Valoración no invasiva del gradiente de presión venosa hepática en pacientes con cirrosis e hipertensión portal tras la curación del virus de la hepatitis C by Abadía Barnó, Marta
TESIS DOCTORAL
AUTORA
MARTA ABADÍA BARNÓ
DIRIGIDA POR
MARÍA CONSUELO FROILÁN TORRES
MARÍA LUISA MONTES RAMÍREZ
MADRID, 2019
VALORACIÓN NO INVASIVA DEL 
GRADIENTE DE PRESIÓN VENOSA 
HEPÁTICA EN PACIENTES CON 
CIRROSIS E HIPERTENSIÓN PORTAL 
TRAS LA CURACIÓN DEL VIRUS 
DE LA HEPATITIS C

A quienes supieron educarme en el esfuerzo 
e inculcarme el valor de la responsabilidad. 
AGRADECIMIENTOS
Son muchas las personas que han contribuido al proceso y conclusión de este trabajo, pero en pri-
mer lugar  quiero agradecer a las directoras de esta tesis: 
A Chelo Froilán, por su apoyo incondicional y por guiar mis pasos desde el inicio de mi carrera pro-
fesional. 
A Marisa Montes, ejemplo de profesionalidad y rigurosidad. Sin su inestimable implicación, esta 
tesis no hubiera sido posible. 
También a Antonio Olveira por confiar en mí desde el principio. Por su gran generosidad y por com-
partir conmigo de forma altruista todo su conocimiento. 
A los pacientes, quienes aportan sentido a nuestra profesión y nos transmiten la ilusión de seguir 
aprendiendo. 
A Pedro Mora y a todo el servicio de Aparato Digestivo del Hospital La Paz, por darme la oportunidad 
de formarme como Especialista, ser lo que hoy en día soy y abrirme las puertas para convertirme en 
una excelente profesional.
A mis amigos que han sabido apoyarme en este cometido y me han dado fuerzas para seguir ade-
lante. 
A Sergio M., por ser la coincidencia más genial de mi vida y ayudarme a crear la mejor versión de mi 
misma. 
A mis padres, Paco Abadía y Charo Barnó, a mi hermano Pedro y a Carmen que son pilares funda-
mentales en mi vida y también lo han sido en este camino. 
“Empieza por hacer lo necesario, luego haz lo posible 
y sin darte cuenta, estarás haciendo lo imposible”.
9
RESUMEN
Previo a la llegada de los nuevos fármacos antivirales de acción directa (AAD), los pacientes con 
cirrosis hepática avanzada por virus de la hepatitis C (VHC) e hipertensión portal, no eran subsi-
diarios de tratamiento con regímenes basados en interferón debido al riesgo de descompensación 
hepática. Actualmente, los AAD conforman una terapia altamente eficaz y consiguen la curación del 
VHC en este subgrupo de pacientes. Dada su reciente instauración, se desconoce cuál es la evolución 
de la enfermedad hepática y de las complicaciones derivadas de la hipertensión portal tras alcanzar 
la respuesta viral sostenida (RVS), entendida como tal una PCR negativa del virus a las 12 semanas 
tras finalizar el tratamiento antiviral. Las guías actuales no establecen directrices sobre el óptimo 
manejo de estos pacientes tras la curación del VHC, ni en cuanto al tipo de pruebas e intervalos de 
seguimiento ni en cuanto a la necesidad o no de mantener el tratamiento betabloqueante en aque-
llos pacientes en profilaxis del sangrado varicoso. Si bien es conocido que la rigidez hepática mejora 
tras alcanzar la RVS, lo que a priori condicionaría una disminución del grado de hipertensión portal, 
se desconoce la actitud más idónea a seguir en el manejo de los betabloqueantes. En la actualidad, 
la medición del gradiente de presión venoso hepático (GPVH) es la prueba de referencia para de-
terminar el grado de presión portal, tratándose no obstante, de una exploración invasiva, no exenta 
de riesgos y que requiere de centros y profesionales especializados. A día de hoy, basándose en la 
literatura publicada, ninguna prueba “no invasiva” es capaz de sustituir a la medición del GPVH. 
Para intentar dar respuesta a estas cuestiones, realizamos un estudio prospectivo de 33 pacientes 
con cirrosis hepática por VHC que habían alcanzado la RVS con AAD y que se encontraban en trata-
miento betabloqueante como profilaxis del sangrado varicoso por presencia de varices esofágicas 
con riesgo de sangrado (varices grandes o varices pequeñas con deficiente función hepática), lo que 
presuponía un GPVH previo al inicio de AAD de al menos 12 mmHg. 
Una vez finalizado el tratamiento antiviral y tras demostrar la RVS, determinamos la presión portal 
mediante GPVH, por ser la prueba de referencia, y realizamos el mismo día pruebas “no invasivas” basa-
das en ultrasonografía, dos de ellas que medían la rigidez hepática y esplénica y otra que utilizaba con-
traste intravenoso y medía el tiempo que tardaba éste en alcanzar la vena hepática. Además evaluamos 
el tamaño y características de las varices esofágicas mediante gastroscopia. Todas estas exploraciones 
se realizaron al menos un año tras completar el tratamiento con AAD (mediana de 67 semanas [56-83]).
Encontramos que el GPVH era inferior a 12 mmHg en el 39.4% (13/33) de los pacientes, umbral 
que determina “ausencia” de riesgo de sangrado por varices esofágicas y en el 21% (7/33) de los 
pacientes el GPVH era inferior a 10 mmHg, umbral que “exime” del riesgo de descompensación he-
pática en forma de ascitis o de encefalopatía hepática. 
Evaluamos la capacidad de técnicas no invasivas basadas en ultrasonografía en establecer la pre-
sencia de hipertension portal clínicamente significativa (HPCS) (GPVH ≥10 mmHg) y en determinar el 
riesgo de sangrado por varices esofágicas (GPVH ≥12 mmHg). Las técnicas evaluadas fueron, la elas-
tografía de transición (ET; Fibroscan®, Echosens, Francia) y la elastometría bidimensional (2D-SWE; 
Toshiba, Japón) tanto hepatica como esplénica. Además se midió el tiempo de tránsito del contraste 
ecográfico hasta la vena hepática (TTVH).
Los análisis mostraron que la ET y la 2D-SWE hepáticas pudieran ser útiles en estimar la presencia o 
no de HPCS, con área bajo la curva (ABC) de 0.83 (p 0.01) y de 0.87 (p 0.001) respectivamente, mostran-
do peores resultados para valores más elevados de hipertension portal con ABC inferiores a 0.7 para un 
GPVH ≥12 mmHg. La principal ventaja de la 2D-SWE con respecto a la ET fue una mayor tasa de aplica-
bilidad (90.9% vs 84.8%), dado que permite localizar mediante ecografía en modo B el área a estudio y 
porque la medición de la rigidez en el tejido hepático puede realizarse incluso en presencia de ascitis. 
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Es preciso mencionar, que la capacidad predictiva de las pruebas no invasivas mejora cuando se 
combinan con otros parámetros no invasivos como la medición de la rigidez esplénica, parámetros 
antropométricos como la edad y/o parámetros analíticos como la variación en la cifra de plaquetas 
tras la curación del VHC, pudiendo obtener algoritmos con una exactitud superior al 90%. 
El TTVH obtuvo una elevada rentabilidad diagnóstica en la predicción de varices esofágicas gran-
des, con un ABC de 0.93 (p 0.05). No obstante, este dato carece de  relevancia clínica al no encon-
trarse correlación entre el tamaño varicoso y el GPVH tras la curación del VHC en nuestra serie. Es 
posible, que en otro contexto etiológico, el TTVH pueda evitar el cribado y seguimiento endoscópico 
de las varices esofágicas, aunque son necesarios estudios que lo corroboren. Cabe destacar además 
la baja aplicabilidad del TTVH, siendo del 63.3% debido a la dificultad técnica en identificar la llegada 
del contraste a la vena hepática en los pacientes con cirrosis hepática. 
Evaluamos además, el tamaño de las varices esofágicas tras la curación del VHC y su correlación 
con el GPVH, observando que en ningún paciente las varices aumentaron de tamaño y que en el 70% 
de ellos habían regresado. No obstante, nuestros datos sugieren que la endoscopia tras la curación 
del VHC es poco fiable para la toma de decisiones clínicas, ya que el GPVH se mantuvo ≥12 mmHg 
en 12/15 pacientes con varices pequeñas o sin varices, lo que hubiera llevado a una infraestimación 
inexacta y peligrosa del riesgo de sangrado varicoso con la endoscopia. Del mismo modo en 2/12 pa-
cientes con GPVH<12mmHg las varices eran grandes, siendo de nuevo una estratificación inexacta. 
En base a los resultados de la medición del GPVH tras la curación del VHC y a criterio del clínico 
responsable, se procedió a la retirada del tratamiento betabloqueante en 10 de los 13 pacientes 
que tras la curación del VHC obtuvieron un GVPH inferior a 12 mmHg, no habiéndose producido 
ningún episodio de hemorragia varicosa tras una mediana de seguimiento de 16 meses desde su 
suspensión, por lo que la retirada del tratamiento betabloqueante parece segura en este subgrupo 
de pacientes. Las variables asociadas a obtener un GPVH <10 mmHg tras la curación del VHC fueron 
el cambio en la cifra de plaquetas, el valor de rigidez hepática obtenido mediante ET tanto previo 
al inicio del tratamiento con AAD como tras RVS y el valor de rigidez hepática obtenido mediante 
2D-SWE tras RVS. Por el contrario, tan solo la variación en la puntuación MELD se identificó como 
variable asociada a obtener un GPVH <12 mmHg tras la curación del VHC. 
Con respecto a los pacientes coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que 
suponían el 27.3% (9/33) de la población incluida en el estudio, eran pacientes que previo al inicio de 
AAD tenían menor grado de rigidez hepática (mediana de ET de 21.8 kPa vs 26.3 kPa; p 0.78) y mejor 
funcionalidad hepática (mediana de MELD [Model for End-Stage Liver Disease] de 8 vs 10; p 0.02) 
en comparación con los pacientes monoinfectados, por lo que al partir de una hepatopatía menos 
evolucionada presentaban una mediana de GPVH tras la curación del VHC menor (mediana de GPVH 
de 10 mmHg vs 15 mmHg; p 0.02). No obstante, no identificamos la infección por el VIH como un 
factor asociado a obtener un GPVH mayor o menor de 10 mmHg tras la curación del VHC. 
Con los resultados de nuestro estudio podemos concluir que:
· Las técnicas no invasivas basadas en ultrasonografía son útiles en determinar la presencia 
o no de hipertensión portal clínicamente significativa, no resultando óptimas para valores 
más elevados de hipertensión portal. La utilización complementaria de algunos parámetros 
clínico/analíticos como la recuperación de la cifra de plaquetas o la edad aumentan mucho la 
rentabilidad diagnóstica.
· Tras 16 meses de la curación del VHC casi el 40% de pacientes con hipertensión portal en 
riesgo de sangrado varicoso deja de estarlo (GPVH <12 mmHg), lo que permitiría suspender el 
tratamiento betabloqueante de forma segura. 
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01_ CONCEPTO DE HIPERTENSIÓN PORTAL
La hipertensión portal es un síndrome caracterizado por el aumento de la presión en el territorio 
venoso portal. Ésto se traduce como un incremento del gradiente de presiones entre la vena porta y 
la vena cava inferior por encima de valores normales, considerados entre 3-5 mmHg, que condicio-
na alteraciones hemodinámicas en la circulación esplácnica y sistémica. La principal causa de este 
síndrome es la enfermedad hepática crónica, seguida de la esquistosomiasis y de la trombosis portal 
y su importancia radica en la frecuencia y gravedad de sus consecuencias: hemorragia digestiva por 
rotura de varices esófago-gástricas, ascitis, encefalopatía hepática, hiperesplenismo y bacteriemias. 
La hipertensión portal es la complicación más frecuente y severa en los pacientes con cirrosis hepá-
tica, siendo la principal causa de muerte y de trasplante hepático.
02_ FISIOPATOLOGÍA DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL
El primer concepto necesario para comprender la fisiopatología de la hipertensión portal, hace 
referencia a la ley de Ohm. Ésta determina que el gradiente de presión (ΔP) entre los dos extremos 
de un vaso es directamente proporcional al flujo (Q) que lo atraviesa y a la resistencia que se opone 
a su paso (R). En la circulación portal, el gradiente se establece entre la vena porta y la vena cava, 
siendo la Q el flujo sanguíneo que circula por el sistema venoso portal y la R, la suma de las resis-
tencias que ofrece la circulación venosa hepática (vena porta, sinusoides, venas centrolobulillares, 
venas hepáticas). Atendiendo a la Ley de Ohm, el aumento del gradiente de presión portal, puede 
ser resultado de un aumento del flujo venoso portal y/o a un aumento de la resistencia al flujo ve-
noso. El aumento de la resistencia vascular, constituye el principal componente fisiopatológico de la 
hipertensión portal.
Ley de Ohm  ΔP= Q x R
Hasta la segunda mitad del siglo XX, se consideraba que la hipertensión portal era el resultado 
de la congestión del flujo venoso portal que ocurría por un aumento de la resistencia al mismo en el 
hígado cirrótico y que tenía como consecuencia el estasis  del flujo en la vena porta y la congestión 
de la circulación esplácnica. Por este motivo, la realización de shunts quirúrgicos porto-sistémicos, 
constituían el principal tratamiento de la hipertensión portal hasta entonces. Posteriormente en 
1985, Bathal y Grossmann observaron que el aumento de la resistencia al flujo portal no solo era 
secundario a un componente estructural, condicionado por la presencia de fibrosis y nódulos de 
regeneración en el hígado cirrótico, sino que demostraron además la presencia de un componente 
dinámico determinado por el aumento del tono vascular a nivel intrahepático. Esta revolución en 
el concepto fisiopatológico de la hipertensión portal, llevó a la introducción de nuevas terapias que 
utilizamos en la actualidad para el abordaje de este síndrome1. En el incremento de la resistencia de 
la vena porta intervienen, por lo tanto, dos componentes: un componente estructural definido por 
la presencia de fibrosis, nódulos de regeneración y microtrombos en el hígado cirrótico, responsable 
del 70% del incremento de la resistencia intrahepática, y un componente dinámico determinado por 
un aumento del tono vascular hepático2. Las células endoteliales del sinusoide hepático adquieren 
un fenotipo vasoconstrictor que se caracteriza por una elevada producción de sustancias vasocons-
trictoras (endotelina, norepinefrina, angiotensina II, vasopresina, leucotrienos y tromboxano A2)  y 
una disminución de sustancias vasodilatadoras (disminución de la biodisponibilidad del óxido nítrico 
por disminución de la actividad enzimática de la sintetasa de óxido nítrico {eNOS}). Ésto conlleva un 
aumento de la contractilidad de otras células hepáticas como las células estrelladas, los miofibro-
blastos y las células del músculo liso vascular provocando un aumento del tono vascular y consecu-
tivamente de la presión portal3. La hipertensión portal, a su vez, condiciona una vasodilatación en 
la circulación esplácnica con el fin de aumentar el flujo hepático e intestinal. Dicha vasodilatación 
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esplácnica lleva consigo una hipovolemia efectiva con disminución de la perfusión periférica y por 
consiguiente una disminución de las resistencias venosas periféricas (RVP) e hipotensión arterial. La 
vasodilatación periférica presente, contribuye a la activación de sistemas neurohormonales com-
pensadores (angiotensina, renina, aldosterona, hormona antidiurética) que favorecen la retención 
de sodio (Na) y de agua (H
2
0) produciéndose además un aumento del gasto cardíaco (GC). Tanto la 
retención de Na y H
2
0 como el incremento del GC condicionan un estado de circulación hiperdinámi-
ca que favorece el  aumento del flujo portal y con ello de la presión en la vena porta, perpetuando 
así dicho síndrome (Figura 1).
ΔP: incremento de presión; R: resistencia; Q: flujo; Na: sodio; H
2
0: agua; GC: gasto cardíaco.
Figura 1: Fisiopatología de la hipertensión portal
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El conocimiento de la fisiopatología de la hipertensión portal ha permitido establecer un correcto 
tratamiento de este síndrome.  El arsenal terapéutico incluye el uso de fármacos vasoconstrictores 
del territorio esplácnico (somatostatina, terlipresina, octreótide) con el fin de disminuir el aporte san-
guíneo al hígado, fármacos inotrópicos negativos que disminuyen el gasto cardíaco (betabloquean-
tes no cardioselectivos (BBNCS)) y fármacos con acción vasodilatadora (nitroglicerina, nitroprusiato, 
clonidina) a nivel del territorio vascular intrahepático. Los fármacos vasoconstrictores disminuyen el 
flujo venoso portal a expensas de aumentar las resistencias vasculares hepáticas, efecto que puede 
ser contrarrestado mediante la asociación de drogas con acción vasodilatadora pero con el efecto co-
lateral de reducir la presión arterial sistémica que ya, a consecuencia de este síndrome, se encuentra 
disminuida. Es por este motivo, que sea necesaria una terapia combinada en el tratamiento de los 
pacientes con cirrosis hepática e hipertensión portal. 
03_ ANATOMÍA DEL SISTEMA VENOSO PORTAL
03.1_ SISTEMA VENOSO PORTAL Y CIRCULACIÓN HEPÁTICA. 
MICROVASCULATURA HEPÁTICA.
La sangre venosa procedente del tracto gastrointestinal, a excepción del esófago superior 
y del recto distal, así como el retorno venoso del mesenterio, páncreas, vesícula biliar y bazo, 
drena a la vena porta a través de las venas mesentéricas superior e inferior y de la vena esplé-
nica. Focalizando en nuestro área de interés, la vena gástrica izquierda o coronaria estomáqui-
ca, que retorna la sangre venosa proveniente del esófago distal y de la curvatura menor gástri-
ca,  generalmente drena en la vena porta a nivel de la confluencia de la vena esplénica con la 
vena mesentérica superior. La porta, que es la vena a través de la cual la sangre del territorio 
esplácnico accede al hígado, mide 7.5 cm de largo y se localiza dorsalmente a la arteria hepá-
tica y al conducto biliar a nivel del hilio hepático. Los 5 cm proximales de este vaso no reciben 
ningún afluente venoso.  En el interior del hígado, la porta se divide en dos ramas principales 
que se dirigen a cada uno de los lóbulos hepáticos derecho e izquierdo, y posteriormente se 
subdivide en pequeñas ramas que circulan por los espacios porta hasta llegar al sinusoide 
hepático donde se entremezcla con la sangre procedente de la arteria hepática. Tras perfundir 
los hepatocitos, la sangre drena en las venas centrolobulillares y posteriormente en las venas 
hepáticas hasta llegar a la vena cava inferior. Es por ello, que el hígado dispone de una doble 
irrigación a través de la arteria hepática que aporta el 25% del flujo sanguíneo total hepático 
y el 50% del oxígeno que consume el hígado y a través de la vena porta que contribuye con el 
75% del flujo restante. La vena porta es la encargada del transporte de nutrientes, oxígeno y 
de agentes tróficos que posibilitan la regeneración hepática. 
Los sinusoides hepáticos, donde tiene lugar la confluencia entre la sangre venosa portal y 
arterial hepáticas, están constituidos por columnas de hepatocitos recubiertos por una capa 
discontinua de células endoteliales fenestradas que carecen de membrana basal. Entre los 
hepatocitos y la luz sinusoidal existe un espacio virtual (espacio de Disse) que se encuentra 
comunicado con la luz a través de las fenestras del endotelio del sinusoide. En dicho espa-
cio se encuentran las células estrelladas encargadas en condiciones basales de mantener la 
hemodinamia y la homeostasis sinusoidal. La presencia de fenestras y la ausencia de una 
membrana basal eficaz en el endotelio sinusoidal favorece el paso del plasma al espacio de 
Disse permitiendo el contacto de éste con los hepatocitos. En la cirrosis hepática existe una 
desestructuración de la arquitectura sinusoidal; la luz sinsuoidal disminuye de calibre y se 
produce una pérdida de la fenestración con la consiguiente activación de las células estrella-
das del espacio de Disse que llevan al depósito de colágeno y aumento de la contractibilidad 
del sinusoide hepático (Figura 2).
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Sleisenger MH, Fordtran JS, Brandt LJ, Friedman LS, Fiedman M. Gastrointestinal and liver disease: 
pathophysiology, diagnosis, management. 2010. 
La circulación hepática posee un sistema propio de regulación del flujo sanguíneo cuya 
finalidad es mantener una perfusión constante al hígado. Este sistema de autorregulación 
se basa en la existencia de una interrelación dinámica y compensadora entre la vena porta 
y la arteria hepática. En caso en el que disminuya el flujo venoso hepático, por ejemplo en 
la trombosis portal, la arteria hepática compensa aumentando su caudal con el fin de man-
tener la perfusión constante en el hígado. En el supuesto inverso, la vena porta aumenta su 
flujo ante una oclusión de la arteria hepática. Este mecanismo  “tampón” de la arteria hepá-
tica permite mantener una perfusión hepática constante, lo cual tiene gran relevancia clínica 
en la hipertensión portal donde frecuentemente el flujo portal se encuentra reducido por la 
presencia de colaterales portosistémicas. Aunque las bases fisiológicas de este mecanismo 
son aún desconocidas, la adenosina parece jugar un papel importante. Otra característica 
anatómica a destacar es la ausencia de válvulas en la vena porta que permite la inversión del 
flujo sanguíneo4.
03.2_ DERIVACIÓN PORTOSISTÉMICA. FORMACIÓN DE COLATERALES (Figura 3).
Cuando se establece la hipertensión portal, gran parte del flujo sanguíneo procedente de 
la vena porta se deriva a la circulación sistémica sin pasar por el hígado a través de colate-
rales, debido a la resistencia al mismo que se encuentra a nivel hepático. Estas colaterales 
portosistémicas se crean a partir de la recanalización de sistemas venosos embrionarios ya 
presentes pero funcionalmente cerrados y, en menor medida, gracias a la formación de  nue-
vas colaterales. En la creación de dichas colaterales, intervienen fenómenos de remodelado 
vascular como respuesta a alteraciones hemodinámicas de larga evolución y fenómenos de 
angiogénesis mediados por VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial)5. Aún así, la 
formación de colaterales no consigue normalizar la presión en la vena porta ya que a pesar 
de que la resistencia en éstas es menor que en el sistema portal, sigue siendo superior en 
comparación con la resistencia vascular normal. 
Figura 2: Cambios en la microvasculatura hepática en pacientes con cirrosis hepática.
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Las principales anastomosis porto-sistémicas son, a saber6:
· Pedículo portocava superior: venas tributarias de la porta (coronaria estomáquica, vasos 
gástricos breves y venas esofágicas) que conectan con el sistema venoso de la ázigos  y 
drenan en la vena cava superior (VCS).
· Pedículo portocava inferior: la vena rectal superior que, a través de la mesentérica infe-
rior drena en la porta, conecta con la vena rectal media e inferior que son subsidiarias de 
la vena cava inferior (VCI).
· Remanentes de la circulación fetal: venas umbilicales y conducto de Arancio que comu-
nican la porta izquierda con la VCI.
 
· Pedículo posterior o sistema de Retzius: conexiones venosas retroperitoneales, que dre-
nan la sangre de parte del intestino a las venas renales y VCI.
· Venas porta accesorias o venas de Sappey: conducen sangre portal al hígado cuando se 
obstruye el tronco principal. 
De las colaterales previamente descritas, las varices esófago-gástricas son las más rele-
vantes dado que la rotura de las mismas puede provocar una hemorragia grave que consti-
tuye la complicación más severa de la hipertensión portal. 
Figura 3: Derivaciones portosistémicas y formación de colaterales en pacientes con cirrosis hepática. 
Kowdley, K. V. Portal Vein Tributaries and Portacaval Anastomoses. Netter’s Gastroenterology (Elsevier Inc., 2010).
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04_ MÉTODOS DE EXPLORACIÓN DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL
04.1_ MÉTODOS INVASIVOS: DIRECTOS E INDIRECTOS.
La medición de la presión en la vena porta puede establecerse mediante el uso de méto-
dos directos o indirectos. El método más comúnmente utilizado es indirecto y se denomina 
gradiente de presión venoso hepático (GPVH). 
Existen otros métodos directos para establecer la presencia o no de hipertensión portal 
aunque están en desuso por su invasividad y posibles complicaciones. Entre los métodos 
directos de medición destacan4: 
· Medición de la presión de los sinusoides esplénicos mediante la punción directa del 
bazo, que refleja la presión en la vena porta. Se trata de un método invasivo no exento de 
complicaciones y que además no permite expresar los resultados en forma de gradiente, 
a no ser que se cateterice simultáneamente la vena cava inferior (VCI).
· Medición directa de la presión en la vena porta. El método más utilizado es mediante el 
acceso percutáneo transhepático guiado por ecografía, aunque también puede realizarse 
canalizando la vena paraumbilical, que generalmente desemboca en la rama izquierda de 
la vena porta. Otra opción es acceder a la vena porta a través de la vena yugular interna. 
La medición directa de la presión portal puede resultar útil en la trombosis de las venas 
hepáticas (Sindrome de Budd Chiari) o en la hipertensión portal idiopática por cursar con 
un GPVH normal. 
· Medición directa de la presión en la variz. Consiste en medir el gradiente de presión 
existente entre la variz y el interior del esófago. Este método adopta relevancia en los 
casos en los que el GPVH es normal (hipertensión portal prehepática y presinusoidal). La 
técnica establecida para dicha medición consiste en la utilización de un sistema “Varipres 
Solid Components; Barcelona, España” que, acoplado al extremo distal del endoscopio, 
permite la medición no invasiva de la presión variceal. Sus limitaciones son la necesidad 
de mantener una presión estable en el interior del esófago y los artefactos condicionados 
por la peristalsis esofágica. 
En la actualidad, disponemos de un método indirecto de medición de la presión portal, 
fiable y con una baja tasa de complicaciones. Consiste en cateterizar las venas hepáticas y 
medir el gradiente porto cava (GPC).  En los pacientes con hipertensión portal, el GPC se ele-
va por encima de 5mmHg (valores normales 3-5 mmHg). El GPC también llamado gradiente 
de presión venoso hepático (GPVH) resulta de la diferencia de presión que existe entre la 
vena suprahepática libre (PSL) y la presión en la vena suprahepática enclavada (PSE). La PSL 
y la PSE corresponden a la presión en la VCI y en la vena porta respectivamente7. 
Desde que en 1953 se consiguiera la primera medida en humanos8, el GPVH ha sido vali-
dado en numerosos estudios como el mejor método en la predicción de las complicaciones 
de la cirrosis hepática. 
La prueba consiste en introducir un catéter balón bajo anestesia local y con control 
fluoroscópico hasta la vena hepática generalmente derecha bien a través de la vena yu-
gular interna, la vena femoral o la vena antecubital derecha. El abordaje a través de la 
vena yugular es el más utilizado dado que permite al mismo tiempo la obtención de una 
biopsia hepática. Con la punta del catéter en el interior de la vena hepática sin ocluirla, a 
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unos 2-4 cm de su desembocadura en la VCI, se registra la PSL. El valor de la PSL debe ser 
similar al valor obtenido en la VCI, de hecho, una diferencia mayor de 2 mmHg traduce un 
mal posicionamiento del catéter o una obstrucción de las vena hepática. A continuación 
se mide la PSE que puede estimarse introduciendo el catéter hasta algún radical de la 
vena hepática o inflando el balón colocado en la punta del catéter y ocluyendo la misma. 
Éste último método es el más utilizado dado que el volumen de la circulación hepática 
que transmite la presión de la vena porta es mayor. Para comprobar que la oclusión es 
correcta, se inyecta contraste en la vena hepática y se comprueba la ausencia de reflujo 
del mismo y la ausencia de fuga a través de posibles fístulas existentes entre las venas 
hepáticas. La diferencia entre la PSE y la PSL refleja el gradiente de presión entre la vena 
porta y la vena cava inferior. La razón por la cual se utiliza el gradiente y no cada una de las 
presiones por separado, se fundamenta en que tanto la PSE como la PSL se ven influencia-
das por la presión intraabdominal. El fundamento físico de la medición del GPVH se basa 
en que al ocluir la vena hepática se crea una columna de sangre que transmite la presión 
del territorio inmediatamente anterior y que corresponde al territorio sinusoidal. La PSE 
por tanto refleja la presión en el sinusoide, no en la vena porta. En el hígado sano, la PSE 
es ligeramente más baja que la presión portal, en torno a 1 mmHg porque la presión se 
disipa por los sinusoides que están interconectados. En cambio en la cirrosis hepática la 
PSE es equivalente a la presión en la vena porta porque la columna de sangre creada al 
ocluir la vena hepática no se disipa en los sinusoides por la presencia de fibrosis, nódulos 
de regeneración y microtrombos9. Dado que la PSE refleja la presión en el sinusoide, el 
GPVH no es útil en detectar causas presinusoidales de hipertensión portal porque cursan 
con un GPC normal. Por lo tanto, el GPVH solo es útil en detectar causas sinusoidales y 
postsinusoidales de hipertensión portal. 
La medición del GPVH se realiza por lo general en la vena hepática derecha ya que se 
obtienen resultados más representativos al drenar una mayor proporción de parénquima 
hepático. Deben realizarse un mínimo de 3 mediciones con el fin de asegurar la reproducibi-
lidad de los resultados. 
La medición del GPVH es un procedimiento seguro y con pocas complicaciones. Las com-
plicaciones mayores son escasas y se limitan al punto de punción como la hemorragia, el 
hematoma y más raramente la formación de fístulas arteriovenosas o el desarrollo de un 
Síndrome de Horner en el caso en el que el acceso sea la vena yugular. Dichas complica-
ciones locales se reducen cuando el acceso es guiado mediante ecografía. El contacto de la 
punta del catéter con la aurícula derecha puede desencadenar arritmias supraventriculares 
que son autolimitadas en el 90% de las ocasiones. La alergia al medio de contraste radioló-
gico habitual no constituye una contraindicación, dado que puede ser sustituido por dióxido 
de carbono (CO
2
). La presencia de trastornos de coagulación y/o trombopenia que son habi-
tuales en los pacientes con cirrosis hepática no son una contraindicación para su realización. 
Solo en casos de trombopenia severa con cifras de plaquetas inferiores a 20.000/mcl o un 
INR (International Normalized Ratio) alargado >3, se debe proceder a la transfusión de pla-
quetas o de plasma fresco congelado previo al procedimiento. La medición del GPVH puede 
realizarse en régimen ambulatorio de Hospital de día, pudiendo ser dado de alta 1 hora tras 
su realización 10.  
Durante la medición del GPC es posible realizar una biopsia hepática por vía transyugular. 
Para obtener una mayor rentabilidad diagnóstica, el cilindro hepático debe ser de al menos 
20 mm de longitud y con al menos 11 espacios porta. Por lo general los cilindros de las biop-
sias hepáticas transyugulares son de menor tamaño, aunque últimas revisiones apuntan a 
que la rentabilidad diagnóstica puede ser equiparable a la toma de biopsias hepáticas por vía 
percutánea si se utilizan agujas de punción de corte 11.
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La medición del GPVH se muestra por tanto como una técnica segura, conveniente y pre-
cisa. Proporciona información para establecer el diagnóstico, predecir el pronóstico, prede-
cir la probabilidad de presentar una descompensación en pacientes con cirrosis hepática 
compensada y aporta información necesaria en la toma de decisiones terapéuticas. En la 
V conferencia de Baveno Internacional sobre la Hipertensión portal se recomienda que en 
los centros en los que se disponga de los recursos y conocimientos técnicos adecuados, la 
medición del GPVH se hará de forma rutinaria con indicaciones pronosticas y terapéuticas 12. 
Así mismo en la siguiente conferencia de Baveno VI se reafirma que la medida del  GPVH es 
la técnica de referencia en la evaluación de la presencia de hipertensión portal clínicamente 
significativa (HPCS) que se define cuando el GPVH es mayor o igual a 10 mmHg13. 
04.2_ MÉTODOS NO INVASIVOS.
Independientemente de la causa etiológica de la cirrosis, son la fibrosis hepática y la hi-
pertensión portal derivada de la misma, las que determinan la severidad y el pronóstico de la 
enfermedad hepática crónica. Por ello, una estimación exacta de la fibrosis y la hipertensión 
portal es fundamental para evaluar el estadio de la enfermedad, determinar el pronóstico y 
optimizar el tratamiento y la respuesta al mismo. La biopsia hepática es la técnica de elección 
para la cuantificación de la fibrosis, si bien es cierto que presenta algunas limitaciones como 
el error de muestreo, la variabilidad inter e intra-observador y la invasividad, entre otras. La 
medición del GPVH es el método de referencia en la determinación de la presión en la por-
ta, pero también se trata de una prueba invasiva. Como consecuencia de lo anteriormente 
mencionado, sería por tanto deseable, disponer de otras técnicas no invasivas para la deter-
minación de ambas entidades. 
EXPLORACIÓN FÍSICA
La presencia de esplenomegalia, circulación colateral en la pared abdominal (caput me-
dusae en la región periumbilical) o de ascitis constituyen signos indirectos de hiperten-
sión portal. La taquicardia y la hipotensión arterial pueden reflejar la existencia de una 
circulación hiperdinámica. Ninguno de estos signos es suficientemente sensible o espe-
cífico para el diagnóstico de la HPCS, salvo la ascitis en el contexto de un paciente con 
cirrosis hepática. 
ANALÍTICA
La trombopenia es el marcador de laboratorio más utilizado para determinar la presencia 
de hipertensión portal. De forma aislada se correlaciona débilmente con el GPVH y con 
la presencia de varices esófago-gástricas (VEG), aunque dicha correlación aumenta si el 
número de plaquetas se asocia a otros test no invasivos. Según la última conferencia 
internacional de la hipertensión portal, Baveno VI, pacientes con cirrosis hepática con va-
lores de plaquetas >150000/mcl y además una elastografía de transición hepática <20 kPa 
tienen bajo riesgo de presentar varices susceptibles de tratamiento por lo que se podría 
evitar el cribado endoscópico de las mismas13.
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ECOGRAFÍA ABDOMINAL14
Mediante ecografía abdominal en escala de grises o Modo B observamos signos indirec-
tos de la presencia de hipertensión portal:
· El aumento del calibre de la vena porta por encima de 12-13 mm se relaciona con la 
presencia de hipertensión portal, aunque el grado de dilatación no se correlaciona con 
la intensidad de la hipertensión portal medida mediante el GPVH. 
· La pérdida de la cinética respiratoria en los vasos esplácnicos. En condiciones norma-
les en inspiración profunda, el calibre de los vasos es un 50% mayor al obtenido en es-
piración profunda, no alcanzando dicha variación en presencia de hipertensión portal. 
· La presencia de circulación colateral. La identificación de la vena gástrica izquierda 
con un calibre ≥5mm se considera patológica e indicativa de hipertensión portal. Otras 
colaterales que pueden evidenciarse mediante ultrasonografía son la vena paraumbili-
cal recanalizada y el shunt establecido entre la vena renal izquierda y la vena esplénica. 
· El aumento del tamaño del bazo, es otro dato indirecto de la presencia de hiperten-
sión portal. Se considera esplenomegalia cuando el diámetro bipolar es mayor de 13 
cm o la superficie supera los 60 cm2. No obstante la presencia de esplenomegalia, 
debe constituir un signo de sospecha y no de certeza de hipertensión portal dado que 
hay trastornos hepáticos que pueden cursar con esplenomegalia en ausencia de he-
patopatía crónica o de hipertensión portal. Por otro lado, en el contexto de la cirrosis 
hepática el bazo aumenta de tamaño por hiperplasia del sistema reticuloendotelial 
que ocurre como respuesta a estímulos inmunológicos. 
· La presencia de ascitis sugiere firmemente la existencia de hipertensión portal, previo 
descarte de otras causas, en pacientes con hepatopatía de base. La ecografía resulta 
una técnica muy sensible para el diagnóstico de volúmenes muy reducidos de ascitis 
(por encima de 100 mL). 
· La existencia de un derrame pleural en un paciente con cirrosis hepática en ausencia 
de enfermedad primaria pulmonar o cardíaca, puede corresponder a un hidrotórax 
hepático y en tal caso suele coexistir con la presencia de ascitis. 
De forma complementaria a la ecografía en escala de grises o Modo B, la exploración 
del hígado, bazo y circulación esplácnica mediante ecografía Doppler pone de manifiesto 
cambios morfológicos y hemodinámicos asociados a la presencia de hipertensión portal:
· La inversión del flujo en la vena porta que se transforma en hepatófugo (se dirige 
hacia fuera del hígado).
· La disminución de la velocidad portal por debajo de 13 cm/segundo. 
· La disminución de la velocidad diastólica y el aumento del índice de resistencia de la 
arteria hepática, presente en los pacientes con hipertensión portal por aumento del 
tono de la vasculatura intrahepática. Este aumento del índice de resistencia puede 
identificarse también en la arteria esplénica y en la arteria renal. 
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· La pérdida del patrón de flujo trifásico de las venas hepáticas. En los pacientes con 
hipertensión portal, el flujo de las venas hepáticas carece de onda reversa y las ondas 
son de menor amplitud.
TÉCNICAS BASADAS EN ELASTOGRAFÍA
La elasticidad de un tejido mide la capacidad de volver a su forma original después de 
aplicar una fuerza que lo deforma. La rigidez, es sin embargo, la resistencia que opone 
un tejido a la deformación, por lo que se relaciona de forma inversa con la elasticidad. 
Cuanto más elástico es un tejido menos rígido es y viceversa. El estudio de la elasticidad 
de un tejido mediante ultrasonidos se basa en medir el desplazamiento del mismo cuan-
do se aplica una fuerza. Este desplazamiento genera dos tipos de ondas: las ondas longi-
tudinales o de compresión, donde las partículas se mueven en la misma dirección que la 
propagación de la onda y las ondas transversales o de cizallamiento donde las partículas 
se mueven en dirección perpendicular a la onda. En base a estas ondas se diferencian 
dos tipos de elastografía: la elastografía cualitativa o de presión y la elastografía cuanti-
tativa o de onda de cizallamiento. La elastografia cualitativa estudia la deformidad de los 
tejidos debido a la aplicación de una presión, una compresión mecánica o una vibración. 
Se obtiene un mapa visual o elastograma donde, mediante un código de colores, se dife-
rencian áreas de tejido más duro o mas blando, siendo por tanto una medición subjetiva. 
Por el contrario la elastografía cuantitativa se basa en la medición de la velocidad de las 
ondas transversales o de cizallamiento o shear wave (Shear Wave Elastography, SWE), a 
partir de las cuales se calcula la rigidez expresada en kilopascales (kPa) o en m/segundo. 
Las técnicas de elastografía cuantitativas, son las más empleadas para estimar la rigidez 
de los tejidos. Entre éstas, a destacar:
01 · Elastografía de transición (ET, Fibroscan®, Echosens, París, Francia)
Fue el primer método validado para evaluar la rigidez hepática. Ésta rigidez hepática 
es proporcional al grado de fibrosis que hay en el hígado.
 
Técnica: La ET consiste en una sonda de ultrasonidos que transmite vibraciones de 
baja frecuencia (50 Hz) que crean una onda de cizallamiento que se propaga por el 
tejido. Se genera una imagen en modo B de la onda elástica y sobre la pendiente de la 
curva se calcula la velocidad de cizallamiento. La velocidad de propagación es propor-
cional a la rigidez del tejido, de forma que, a mayor rigidez mayor velocidad de propa-
gación. La rigidez se calcula a partir de la velocidad de cizallamiento y se expresa en 
kPa. La ET mide la rigidez del tejido a estudio en un cilindro de 1 cm de ancho por 4 cm 
de longitud. Penetra en profundidad entre 25 y 65 mm por debajo de la superficie de 
la piel. Se trata de una prueba ambulatoria a la que el paciente debe acudir en ayunas 
de 6 horas. Para estudiar la rigidez hepática, se coloca al paciente en decúbito supino 
con el brazo derecho en máxima abducción junto con una ligera flexión del tronco a 
la izquierda. La punta de la sonda se pone en contacto con la piel con gel acoplador 
en un espacio intercostal derecho (entre el 9 y el 11º) a nivel de la línea media axilar 
a la altura del hígado. Se deben realizar un total de 10 mediciones válidas en dicho 
punto sobre las que se obtiene la mediana. El rango de valores de elasticidad abarca 
desde 1.5 kPa a 75 kPa, siendo los valores normales en un hígado sano en torno a 5 
kPa. La validez de los resultados depende de dos parámetros: el rango intercuartílico 
(IQR) que refleja la variabilidad de las medidas estudiadas y no debe exceder el 30% 
de la mediana y la tasa de éxito que es la relación de disparos válidos con respecto al 
número total, que debe situarse por encima del 60%. 
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Ventajas: La ET es una técnica rápida (<5 minutos), no invasiva, que puede realizarse a 
pie de cama del paciente y con buena reproducibilidad intra e inter observador. 
Limitaciones: La aplicabilidad de la técnica está en torno al 80%. Entre las limitacio-
nes cabe destacar la ausencia de rentabilidad diagnóstica en pacientes obesos, con 
espacios intercostales estrechos o en pacientes con ascitis. Para los pacientes obesos 
se dispone de una sonda XL cuya onda penetra más en profundidad en el tejido hepá-
tico. Además en casos de hepatitis aguda, de colestasis extrahepática, de congestión 
hepática o de ingesta alimentaria o enólica excesiva, la ET sobreestima el grado de 
elasticidad hepática. Una limitación técnica es que no ofrece una imagen anatómica 
del tejido a estudio, pudiendo obtener resultados erróneos por interposición de es-
tructuras como la vesícula o estructuras vasculares.
Indicaciones. Numerosos estudios han demostrado que la ET es una prueba adecuada 
para el diagnóstico de la fibrosis hepática, especialmente para confirmar la presencia 
de cirrosis, siendo más limitada en estadios bajos o intermedios de fibrosis. La mayoría 
de ellos se han realizado en pacientes con hepatopatía crónica por virus de la hepatitis 
C (VHC), estableciendo una relación entre el grado de rigidez hepática mediante ET 
y el grado de fibrosis hepática mediante biopsia hepática de acuerdo a la escala de 
Metavir como fibrosis leve (F1: ≤ 7 kPa); fibrosis significativa (F2: 7,1-9,4 kPa); fibrosis 
avanzada (F3: 9,5-14,5 kPa) y cirrosis (F4: >14,5 kPa)15. 
La ET ha sido evaluada como posible predictora de hipertensión portal en tanto que la 
fibrosis hepática actúa como componente estructural del aumento de la presión en la 
vena porta. En varios estudios la ET ha mostrado una óptima correlación con el GPVH 
hasta valores inferiores a 12 mmHg. Sin embargo para valores más elevados de hiper-
tensión portal, la correlación es pobre, probablemente porque cuando se desarrolla la 
HPCS, el grado de hipertensión portal viene determinado por factores extrahepáticos 
que no pueden ser detectados por la ET. De hecho, cuando en los pacientes con hiper-
tensión portal severa se inicia tratamiento con BBNCS que disminuyen el flujo portal, 
la correlación entre el GPVH y la ET mejora. La ET es un buen método para discriminar 
entre aquellos pacientes con o sin HPCS con un área bajo la curva (ABC) de 0.9 y con 
un coeficiente de correlación entre el GPVH y la ET de 0.78316. Haciendo referencia al 
último consenso internacional sobre hipertensión portal (Baveno VI) 13, en los pacien-
tes con hepatopatía crónica de etiología viral, un valor en la ET ≥20-25 kPa en al menos 
dos mediciones en diferentes días puede ser utilizado como método no invasivo en el 
diagnóstico de HPCS (GPVH ≥10 mmHg). 
El grado de predicción de la ET en las VEG es menor que el que muestra en la predic-
ción de HPCS17, aumentando si se combina con otros test no invasivos como el número 
de plaquetas y/o el tamaño del bazo. En la última conferencia internacional sobre la 
hipertensión portal (Baveno VI) 13,18 se señala que aquellos pacientes con hepatopa-
tía crónica compensada con plaquetas por encima de 150000/mcl y un valor en la 
ET<20 kPa,  se puede obviar el cribado endoscópico, dado el bajo riesgo que tienen 
de presentar VEG susceptibles de tratamiento. Dichos pacientes deben controlarse 
anualmente con ET y cifra de plaquetas, estando indicado reanudar la vigilancia en-
doscópica ante cualquier variación en cualquiera de estos dos parámetros.
También la rigidez esplénica ha sido valorada como predictora de hipertensión portal, 
dado que el parénquima esplénico sufre una remodelación por congestión pasiva, por 
aumento del tejido linfoide y por un aumento de la angiogénesis y la fibrogénesis. 
Según algunos autores, la rigidez esplénica muestra mejor correlación con el GPVH, la 
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HPCS y la presencia de varices en comparación con la elastografía hepática. No obstan-
te la aplicabilidad de la técnica es menor porque para obtener mediciones válidas es 
necesaria la existencia de esplenomegalia. Es fundamental destacar también que los 
pacientes con hipertensión portal suelen tener valores de rigidez esplénica superiores 
a 75 kPa (valor máximo estimado por la ET) dado que ya en sujetos sanos la rigidez del 
bazo es superior a la del hígado 19.
 
Otras aplicaciones del uso de la ET hepática en la predicción de descompensaciones o 
en la repuesta al tratamiento de la hipertensión portal con BBNCS, no pueden, por el 
momento, reemplazar a la medición del GPVH. 
02 · Elastografía bidimensional shear wave (2D-SWE)
Los equipos de ultrasonidos de última generación incorporan métodos que utilizan 
pulsos acústicos de alta intensidad y corta duración que generan el desplazamiento 
del tejido mediante ondas transversales o de cizallamiento (Shear Wave) en un punto 
(point shear wave elastography, pSWE) o en un área (two dimensional shear wave 
elastography, 2D-SWE). Mediante SWE, se obtiene simultáneamente una evaluación 
tanto semicuantitativa a través de una escala de colores, como una evaluación cuanti-
titativa de la elasticidad medida en kPa o en m/segundo. Entre los sistemas de pSWE 
el más validado es la técnica impulso por fuerzas de radiación acústica (ARFI por sus 
siglas en Inglés; Siemens, Alemania) y entre los 2D-SWE a destacar la elastografía por 
ondas de corte supersónicas (SSI por sus siglas en inglés; Aixplorer, Supersonic Imagi-
ne, Francia).
 
Técnica: Se coloca al paciente en decúbito supino con el brazo derecho (hígado) o 
izquierdo (bazo) en máxima abducción. Posteriormente se coloca el transductor en 
un espacio intercostal derecho  que permita una correcta valoración en modo B del 
lóbulo hepático derecho. De igual modo se localiza un espacio intercostal izquierdo 
que permita una adecuada visualización del bazo. Las mediciones se realizan sobre 
un área preestablecida de unos 3x3 cm, que debe estar localizada a unos 2 cm de la 
superficie e intentando evitar estructuras vasculares. Durante la medición, es necesa-
rio que el paciente  esté en respiración mantenida durante unos 5 segundos. Sobre el 
área seleccionada se selecciona una región de interés (ROI) que debe corresponder 
a la zona más homogénea. El transductor genera un pulso acústico que provoca una 
onda de cizallamiento (shear wave) que se propaga en el tejido. La velocidad de dicha 
onda de cizallamiento se expresa en kPa o en m/segundo. Se realizan un total de 3-5 
mediciones y se obtiene la mediana. 
Ventajas: Una de las ventajas que ofrece el SWE con respecto a la ET, es que las on-
das se generan directamente en el interior del tejido hepático, lo que permite incluso 
medir la elasticidad en presencia de ascitis. Además permiten una exploración morfo-
lógica del área de interés donde se va a medir la elasticidad, pudiendo evitar determi-
nadas estructuras (vasculares, la vesícula…).
Limitaciones: Actualmente el SWE no  se considera una técnica validada a diferencia 
de la ET y no está implementada en todos los hospitales. 
Indicaciones: Son cada vez más numerosos los estudios que demuestran la aplica-
bilidad y correlación del SWE en la predicción de cirrosis hepática y de hipertensión 
portal. Con respecto a la rigidez hepática, el SWE se correlaciona de forma similar a 
la ET aunque con menor capacidad de discriminación en estadios iniciales (F0, F1) de 
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fibrosis20. En cuanto a la utilidad del SWE en la hipertensión portal, varios estudios 
han comparado el SWE hepático con la medición del GPVH que se considera la prueba 
de referencia. El SWE es capaz de predecir con un ABC entre 0.8-0.9, la existencia de 
HPCS (GPVH ≥10 mmHg) en pacientes con cirrosis hepática compensada. La precisión 
discriminativa del SWE en la HPCS disminuye con valores más elevados de hiperten-
sión portal, al igual que ocurre con la ET 19. La correlación del SWE esplénico para la 
predicción de HPCS, pudiera ser mayor que la de la ET por dos razones: el SWE ofrece 
valores de elasticidad esplénica por encima de 75 kPa (valor máximo de medición en el 
caso la ET). Además, la aplicabilidad del SWE en el bazo es mayor en que la de la ET al 
disponer de una imagen en modo B que permite localizar el área a estudio dentro del 
parénquima esplénico. No obstante, en el momento actual,  se desconoce la aplicabi-
lidad, exactitud y precisión de la rigidez esplénica medida mediante ET o SWE como 
predictor de HPCS, VEG o descompensaciones.
RESONANCIA MAGNÉTICA
La Resonancia Magnética (RM) al igual que la tomografía computerizada (TC) abdomi-
nal son capaces de detectar signos indirectos de hipertensión portal como la presencia 
de colaterales portosistémicas, la esplenomegalia o la ascitis. La sensibilidad de am-
bas técnicas en la detección de varices esofágicas es baja aunque aumenta de forma 
proporcional al tamaño varicoso. Respecto a las limitaciones, la TC utiliza radiación 
ionizante y tanto en la TC como en la RM es necesario el uso de contraste intravenoso. 
Se han evaluado varios métodos basados en RM en la valoración de la fibrosis hepá-
tica, entre ellos la elastografía por RM (ERM). La técnica se basa en la transmisión de 
ondas longitudinales de baja frecuencia (65 Hz) a través de un sistema colocado en la 
pared costal del paciente a la altura del hígado. Las ondas longitudinales transmitidas 
se transforman en ondas transversales de cizallamiento cuya velocidad es expresada 
en kPa en un rango de 0 a 8 kPa. Se determina la existencia de fibrosis con valores igua-
les o superiores a 2.9 KPa. En la actualidad la ERM se considera el método no invasivo 
más preciso en la detección y la estratificación de la fibrosis hepática, aunque su alto 
coste y la complejidad del estudio limitan su uso en la práctica clínica habitual21. La 
exactitud de la técnica radica en la capacidad de la RM en evaluar la práctica totalidad 
del parénquima hepático. No se disponen de datos en cuanto a la aplicabilidad de la 
ERM en la valoración de la hipertensión portal. 
ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA
La formación de VEG es una de las principales complicaciones de la hipertensión por-
tal, dada su morbimortalidad en caso de sangrado por las mismas. La gastroscopia es 
el método más comúnmente utilizado para determinar la existencia y el tamaño de las 
mismas. Otros métodos como la cápsula endoscópica o la tomografía computerizada 
(TC) son alternativas de dudosa utilidad en pacientes que no son candidatos al cribado 
mediante endoscopia. La endoscopia además de determinar la presencia de varices, 
tiene un valor pronóstico ya que evalúa el riesgo de que se produzca un sangrado por 
las mismas en base al tamaño o a la presencia de signos rojos en su pared (“manchas 
rojo cereza”, “telangiectasias”, “estrías rojas”).
 
Ante la sospecha clínica de cirrosis hepática debe realizarse una endoscopia inicial de 
cribado para la detección de varices y posteriormente continuar con el seguimiento 
endoscópico. Los intervalos de seguimiento varían en función de la presencia de fac-
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tores hepatolesivos (ingesta enólica activa, obesidad, ausencia de respuesta viral sos-
tenida en la hepatitis C) que favorezcan la progresión de la enfermedad hepática22. En 
pacientes con cirrosis hepática compensada sin varices en la primera endoscopia de 
cribado, si no presentan factores de riesgo de progresión, el programa de seguimien-
to se realizará cada 3 años. Al contrario, en caso de presentar alguno de los factores 
mencionados se realizará cada 2 años. Por otro lado, en pacientes con cirrosis hepática 
compensada con varices pequeñas en la primera endoscopia de cribado y con ausencia 
de factores que condicionen progresión de la enfermedad hepática, las endoscopias se 
realizarán cada 2 años y si alguno de ellos está presente, precisará seguimiento endos-
cópico anualmente. Aquellos pacientes que durante el cribado presenten VEG grandes 
o VEG pequeñas con riesgo de sangrado (determinado por la presencia de puntos rojos 
que traducen zonas de debilidad de la pared de la variz), deben recibir terapia específi-
ca con betabloqueantes no cardioselectivos (BBNCS), no estando indicado una vez co-
menzado el tratamiento, continuar con el seguimiento endoscópico. Atendiendo ade-
más a las recomendaciones, en pacientes con cirrosis hepática compensada sin varices 
o con varices pequeñas que presentan una descompensación de la enfermedad, debe 
repetirse el estudio endoscópico con la finalidad de constatar la progresión o no de las 
varices13. El informe endoscópico debe recoger la presencia o ausencia de varices, el 
tamaño de las mismas, su localización y su extensión (incluyendo un examen exhaus-
tivo del fundus gástrico), la presencia de signos rojos o la presencia de gastropatía de 
la hipertensión portal (GHP). Existen diversas clasificaciones endoscópicas23 que tienen 
en cuenta el tamaño, la localización y el aspecto de las varices, aunque todas ellas son 
subjetivas. Una de las clasificaciones más validadas es la clasificación de la sociedad 
Japonesa de la hipertensión portal realizada en 1980 que tiene en cuenta la localiza-
ción (L), la forma-tamaño (F), el color (C) y la presencia de signos rojos (RC). En cuanto 
a la localización (L) las varices esofágicas pueden estar localizadas en el 1/3 superior, 
medio o inferior esofágico y las varices gástricas se clasifican según la localización con 
respecto al cardias. En cuanto al tamaño-forma (F), las varices pueden ser pequeñas y 
rectas (Grado I), tortuosas y que ocupan menos de un tercio de la luz esofágica (Grado 
II) o grandes y que ocupan mas de un tercio de la luz esofágica (Grado III). Las varices 
“pequeñas” son aquellas que se aplanan o desaparecen por completo con el esófago a 
plena insuflación, generalmente menores de 5 mm y las varices son “grandes” cuando 
superan los 5 mm de diámetro. Atendiendo al color (C), las varices pueden ser blan-
cas, azules o pueden reflejar fenómenos de trombosis. Los signos rojos (RC) vienen de-
terminados por la presencia de manchas rojizas longitudinales,  manchas rojo cereza, 
vesículas milimétricas rellenas de sangre o un eritema difuso. Fue en 1990 cuando en 
la conferencia Internacional de la hipertensión portal (Baveno) se decidió simplificar 
dicha clasificación, utilizando en la actualidad aquella que clasifica las varices esofági-
cas en pequeñas (≤5 mm) o grandes (>5mm) y en base a la presencia o no de signos 
rojos. En cuanto a la clasificación de  las varices gástricas, la más comúnmente utilizada 
y aprobada en el Consenso de Baveno es la  clasificación de Sarin. Dicha clasificación 
hace referencia tan solo a la localización de las varices gástricas ya que es lo que deter-
mina el manejo terapéutico: varices esófago-gástricas que discurren por la curvatura 
menor gástrica (gastro-oesophageal varices tipo 1, GOV 1), las varices esófago-gástricas 
que discurren por la curvatura mayor gástrica (gastro-oesophageal varices tipo 2, GOV 
2), varices fúndicas (isolated gastric varices, IGV 1) y las varices  gástricas en cualquier 
localización del estómago a excepción del cardias y fundus  o las localizadas en la pri-
mera rodilla duodenal (isolated gastric varices, IGV2). 
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ECOENDOSCOPIA (ENDOSCOPIC ULTRASOUND, USE)24
La USE puede mejorar la detección y el diagnóstico de VEG y venas colaterales, me-
diante el estudio Doppler color y pulsado. Esta técnica tiene múltiples ventajas en el 
manejo de las varices gástricas (VG), al ser capaz de determinar su localización precisa 
y permitir su tratamiento dirigido mediante inyección de cianocrilato, liberación de 
coils o terapia combinada.
OTROS MÉTODOS: ECOGRAFÍA ABDOMINAL CON CONTRASTE 
(CONTRAST-ENHANCED ULTRASOUND)
El contraste utilizado es una solución de microburbujas de hexafluoruro de azufre, es-
tabilizadas con surfactante que tienen un diámetro medio de 2.5 μm (Sonovue, brac-
co, Milan, Italia). Es un contraste exclusivamente intravascular, que no difunde al espa-
cio extravascular. Se elimina por vía pulmonar y con pocos efectos adversos, entre los 
que destacan las reacciones de hipersensibilidad (HS) que ocurren en 1 de cada 10000 
pacientes. El empleo del Sonovue está contraindicado en pacientes alérgicos al hexa-
fluoruro sulfúrico, hipertensión pulmonar severa, hipertensión arterial no controlada, 
síndrome coronario agudo reciente o cardiopatía isquémica inestable. El contraste se 
administra por vía intravascular utilizando una aguja de al menos 20 G para evitar la 
rotura de las microburbujas y la dosis por exploración varía entre 1.2-2.4 ml. 
Recientemente se ha evaluado el uso de contraste en ecografía en la determinación de 
hipertensión portal en pacientes con cirrosis compensada. Entre ellos, se ha evaluado 
la  utilización del tiempo de tránsito hasta la vena hepática (TTVH)25. Dicha explora-
ción consiste en colocar el transductor en la línea medio axilar anterior en un espacio 
intercostal que permita la valoración del lóbulo hepático derecho y localizar la vena 
hepática, generalmente la vena hepática derecha. Se determina una medición basal 
de la misma y posteriormente se inyecta el bolo de contraste intravenoso (2.4 mL).  In-
mediatamente tras la inyección del Sonovue el paciente debe mantener la respiración 
suspendida al menos 30 segundos. Se mide entonces el tiempo de llegada a la vena 
hepática, considerando que el contraste ha llegado cuando se produce un incremento 
del 10% de la señal en la vena hepática con respecto al valor basal. El TTVH resulta de 
la diferencia entre el tiempo de inyección del contraste y el incremento del 10% en la 
señal en la vena hepática. El TTVH se encuentra acortado en pacientes con HPCS de-
bido al desarrollo de shunts intrahepáticos entre la arteria y la vena hepática. El TTVH 
presenta por tanto una correlación inversa con el grado de fibrosis hepática e hiper-
tensión portal. La medición del intervalo de tiempo entre la arteria y la vena hepática 
pudiera reducir la variabilidad interpersonal de la circulación sistémica26. Otros pará-
metros como la medición de la intensidad de señal máxima (peak signal intensity, PSI) 
en el parénquima hepático o el tiempo hasta la obtención de dicha intensidad (time 
to peak intensity, PIT) pudieran ser de utilidad en la medición de la rigidez hepática27. 
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04.3_ INDICACIONES DE LA MEDICIÓN DEL GRADIENTE 
DE PRESIÓN VENOSO HEPÁTICO.
Las principales aplicaciones clínicas de la medición del GPVH son28:
DIAGNÓSTICO DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL
El diagnóstico de hipertensión portal se establece cuando la medición del GPVH es >5mmHg. 
Atendiendo al gradiente porto-cava, los pacientes con cirrosis compensada se clasifican 
en aquellos con hipertensión portal moderada definida por valores del GPVH entre 5-10 
mmHg y aquellos con hipertensión portal clínicamente significativa (HPCS) que se define 
por la presencia de un GPVH ≥ 10 mmHg, valor a partir del cual pueden aparecer compli-
caciones de la hipertensión portal (varices esófago gástricas (VEG), ascitis, encefalopatía 
hepática, hiperesplenismo, bacteriemia). Los pacientes con HPCS pueden o no tener varices 
gastroesofágicas. Para que aparezcan las varices es necesario al menos un gradiente por-
to-cava por encima de 10 mmHg y para la rotura de las mismas un GPVH por encima de 12 
mmHg. Las terapias indicadas en la hipertensión portal dependen del estadio y subestadios 
de la cirrosis hepática, dado que durante su evolución, los mecanismos fisiopatológicos de 
la enfermedad son diferentes. De hecho, los pacientes con cirrosis hepática e hipertensión 
portal moderada (GPVH 5-10 mmHg), no presentan un estado hiperdinámico, ni VEG, ni 
tienen  complicaciones de la hipertensión portal, por lo que el objetivo del tratamiento es 
evitar el desarrollo de una HPCS, con terapias dirigidas a la etiología de la cirrosis hepática. 
El tratamiento etiológico puede favorecer la reabsorción de los septos fibrosos que son 
más susceptibles de degradación en esta fase, y por lo tanto conseguir una regresión de la 
enfermedad hepática, como ocurre en el caso del virus de la hepatitis B (VHB) o del virus 
de la hepatitis C (VHC). Otros tratamientos como las estatinas pudieran ser también de 
utilidad por su efecto antifibrogénico29. Los pacientes con  HPCS que por definición tienen 
un GPVH mayor o igual a 10 mmHg, pueden o no tener VEG. En aquellos pacientes sin vari-
ces, el tratamiento debe estar encaminado a evitar el desarrollo de las mismas, aunque no 
está indicado la preprofilaxis primaria. En los pacientes con VEG está indicada la profilaxis 
primaria del sangrado en base a las características de las varices (tamaño, signos rojos) y la 
funcionalidad hepática (Clasificación Child Pugh). (Figura 4).
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GPVH: gradiente de presión venoso hepático; HDA: hemorragia digestiva alta; SHR: síndrome hepatorenal; HTPortal: 
hipertensión portal; VEG: varices esofago-gástricas; BB: betabloqueantes
Figura 4: Estadios de la cirrosis hepática.
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CLASIFICACIÓN DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL (Figura 5)
El principal mecanismo de aumento de la presión portal es el incremento de la resisten-
cia vascular al flujo sanguíneo portal. La hipertensión portal se puede clasificar según la 
localización de dicha resistencia y su resultado hemodinámico. Según la localización de 
la resistencia a dicho flujo, clasificamos la hipertensión portal en prehepática (cuando el 
obstáculo se encuentra en el eje esplenoportal antes de su entrada en el hilio hepático), 
intrahepática (si el obstáculo al flujo se encuentra en el interior del hígado) o extrahepá-
tica (si el obstáculo se encuentra entre el hígado y el corazón). En la hipertensión portal 
intrahepática la resistencia puede encontrarse a nivel presinusoidal, sinusoidal o post-
sinusoidal. En el caso de la hipertensión portal presinusoidal la presión suprahepática 
libre (PSL) y enclavada (PSE) resultan normales y por lo tanto el GPVH es normal. En la 
hipertensión portal sinusoidal, la PSE se encuentra aumentada siendo normal la PSL por 
lo que el GPVH está elevado. En el caso de la hipertensión portal postsinusoidal, tanto la 
PSE como la PSL están elevadas y por lo tanto el GPVH se encuentra incrementado. 
01  · Hipertensión portal prehepática
Todas las causas de hipertensión portal prehepática son presinusoidales, siendo la 
más frecuente la trombosis del eje esplenoportal que acontece en el contexto de en-
fermedades hematológicas, estados protrombóticos, neoplasias, inflamaciones in-
traabdominales, traumatismos o postesplenectomía. Otras causas menos frecuentes 
de hipertensión portal prehepática son las malformaciones vasculares como la caver-
nomatosis portal o la hipoplasia de la vena porta. 
02  · Hipertensión portal intrahepática
La hipertensión portal intrahepática, atendiendo al gradiente de presiones se clasifica 
en presinusoidal, sinusoidal o postsinusoidal:
2.1 · Hipertensión portal intrahepática presinusoidal. El obstáculo se encuentra 
en las ramas portales intrahepáticas a nivel de los espacios porta, manteniéndose 
intacta la circulación a nivel del sinusoide. La causa más frecuente, sobre todo en 
África y Sudamérica, es la esquistosomiasis. La esquistosomiasis es una parasitosis 
que provoca la obstrucción de las vénulas portales presinusoidales mediante el 
depósito de “huevos” en el interior de las mismas, generando una reacción gra-
nulomatosa en el huésped con presencia de fibrosis presinusoidal y periportal. 
Otras enfermedades granulomatosas hepáticas como la tuberculosis, la sarcoidosis 
o estadios iniciales de la colangitis biliar primaria pueden dar lugar a este tipo de 
hipertensión portal. En occidente, la causa más frecuente es la hipertensión portal 
idiopática también llamada esclerosis hepatoportal. Es una entidad de etiología 
desconocida, que se caracteriza por la ausencia de un obstáculo al flujo portal y por 
ausencia de hallazgos histológicos, aunque en ocasiones puede identificarse leve 
fibrosis periportal que condiciona la obliteración de las vénulas portales. 
2.2 · Hipertensión portal intrahepática sinusoidal. Es el tipo más frecuente de 
hipertensión portal y dentro de esta, la cirrosis hepática es la etiología más común. 
Cursa con un aumento de la PSE con PSL dentro de valores normales. Otras entida-
des como la hepatitis alcohólica o hepatitis agudas graves pueden condicionar este 
tipo de hipertensión portal aún en ausencia de cirrosis.
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2.3 · Hipertensión portal intrahepática postsinusoidal. Ocurre cuando la resisten-
cia al flujo se encuentra a nivel de las vénulas terminales como en el Síndrome de 
obstrucción sinusoidal (SOS). En el SOS, el daño se produce en la zona 3 del aci-
no hepático alrededor de la vena centrolobulillar produciéndose una disección y 
embolización del espacio sinusoidal con reducción del flujo venoso. Dicha entidad 
acontece en pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos 
y que reciben altas dosis de regímenes de acondicionamiento quimioterápico así 
como en pacientes con cáncer colorrectal avanzado que reciben esquemas quimio-
terápicos basados en el uso de oxaliplatino y/o 5 fluorouracilo.  El estudio hemodi-
námico se caracteriza por la presencia de una PSE y PSL elevadas con una presión 
normal en la vena cava inferior (PVCI). 
2.4 · Hipertensión portal posthepática. Las causas que condicionan una hiperten-
sión portal posthepática siempre son postsinusoidales. Son aquellas que impiden 
la salida de la sangre del hígado, bien porque exista una trombosis en las venas he-
páticas que atiende al Síndrome de Budd Chiari o porque exista una obstrucción en 
la VCI. En ambos escenarios la PSE, PSL, PVCI están elevadas con una presión en la 
aurícula derecha (PAD) normal. La hipertensión portal posthepática también puede 
deberse a causas cardiológicas como la pericarditis constrictiva, la insuficiencia car-
díaca derecha o la insuficiencia tricuspídea severa que dificultan el retorno venoso 
cardíaco desde el hígado. El estudio hemodinámico se caracteriza por un aumento 
de la PSE, PSL y PVCI además de un aumento de la PAD.
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Figura 5: Mediciones de la presión venosa hepática en los diferentes tipos 
de hipertensión portal. 
PSE: presión suprahepática enclavada; PSL: presión suprahepática libre; GPVH: gradiente de presión venoso hepático; 
PVCI: presión vena cava inferior; PAD: presión en aurícula derecha.
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ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO SEGÚN LOS VALORES DEL GPVH (Figura 6):
01  · Evaluación de la fibrosis en las hepatitis virales
En la fisiopatología de la hipertensión portal, la fibrosis hepática actúa como compo-
nente estructural del aumento de la presión en la vena porta30. En este sentido, varios 
estudios en pacientes con hepatitis crónica por el VHB o VHC, han observado correla-
ción entre el GPVH y el grado de fibrosis hepática31. De hecho, un GPVH ≥ 6 mmHg se 
correlaciona de forma más exacta con la presencia de cirrosis en la biopsia hepática y 
predice mejor las descompensaciones clínicas32. Algunos trabajos hacen referencia a 
ciertas ventajas del GPVH incluso, con respecto a la biopsia hepática33 en la determi-
nación de la fibrosis: la medición del GPVH es un marcador dinámico de progresión de 
la fibrosis hepática; estudia una mayor proporción de parénquima hepático en com-
paración con una muestra histológica aislada por lo que evita los falsos negativos de 
muestreo que se producen debido a la heterogenicidad de la progresión de la enfer-
medad dentro del parénquima hepático; la medición seriada del GPVH puede ser una 
buena herramienta para evaluar la respuesta antiviral en pacientes con hepatopatía 
crónica viral avanzada. Varios estudios han demostrado mejoría en el GPVH al alcanzar 
la respuesta viral sostenida (RVS) tras curación del VHC34–38. 
02  · Hepatitis alcohólica
El estado inflamatorio presente en esta entidad favorece el incremento de la presión 
portal. Un punto de corte por encima de 22 mmHg se asocia de forma independiente 
con una elevada mortalidad39. 
03  · Trasplante hepático
El GPVH es un predictor de mortalidad independiente, al igual que el MELD (Model 
for End-Stage Liver Disease) en los pacientes en lista de espera de trasplante hepático. 
Además en pacientes trasplantados hepáticos por cirrosis hepática por VHC, en el caso 
de presentar una recurrencia de la infección, el GPVH identifica mejor que la biopsia 
hepática a aquellos pacientes que van a presentar un deterioro rápido de la función 
hepática o recurrencia de la cirrosis. 
04  · Carcinoma hepatocelular
Pacientes con GPVH ≥ 10 mmHg tienen mayor riesgo de desarrollo de Carcinoma He-
patocelular (CHC)40. Además el GPVH juega un papel importante en el algoritmo te-
rapéutico del CHC. El tratamiento quirúrgico del CHC está restringido a pacientes con 
lesiones resecables, con cirrosis compensada y con un GPVH<10 mmHg dado que el 
riesgo de descompensaciones es muy alto en pacientes con HPCS (GPVH ≥ 10 mmHg)
05  · Estratificación de la cirrosis hepática
En la cirrosis hepática, la hipertensión portal es un evento decisivo que determina el 
desarrollo de varias de las complicaciones de la enfermedad. La cirrosis hepática se 
clasifica en cirrosis compensada y cirrosis descompensada13 en función del desarrollo 
o no de VEG, ascitis o encefalopatía hepática que se presentan cuando el GPVH es 
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mayor o igual a 10 mmHg (HPCS). Las varices gastroesofágicas se forman cuando el 
GPVH está entre 10-12 mmHg y la hemorragia por varices no ocurre a no ser que el 
GPVH alcance valores iguales o superiores a 12 mmHg. Es por encima de 16 mmHg en 
pacientes con cirrosis hepática descompensada, cuando el GPVH es buen predictor de 
mortalidad y un GPVH ≥20 mmHg predice mal control del sangrado por varices esófa-
go-gástricas con elevada mortalidad y alto riesgo de resangrado.
 
En la práctica clínica habitual, dado que la determinación del GPVH es relativamente 
invasiva y no está disponible en todos los centros, empleamos la clasificación de Child 
Pugh y la puntuación MELD como índices pronósticos que establecen la severidad en 
la enfermedad hepática crónica. La clasificación de Child Pugh estratifica la enferme-
dad según el grado de insuficiencia hepática que viene determinado por el grado de 
ascitis, las concentraciones plasmáticas de albúmina y de bilirrubina total, el tiempo 
de protrombina y el grado de encefalopatía hepática. Clasifica a los pacientes en aque-
llos con cirrosis compensada (CC) y cirrosis descompensada (CD). Los pacientes con 
CC corresponden al estadio A de Child Pugh y los pacientes con CD corresponden al 
estadio B si el grado de disfunción hepática es intermedio o al estadio C si la disfunción 
hepática es avanzada. Sin embargo varios de los parámetros de  la clasificación son 
subjetivos y se encuentran enmascarados por el tratamiento, por lo que disminuye su 
precisión41. Además, la clasificación de Child Pugh no atiende a la función renal, cuyo 
deterioro se asocia a una elevada mortalidad ni considera la presencia de VEG que 
constituyen la principal complicación de la hipertensión portal. La puntuación MELD 
incluye tres parámetros analíticos (bilirrubina, INR, creatinina) y predice de forma más 
exacta la mortalidad a corto plazo, a los 3 meses. 
06  · Respuesta a la terapia para la hipertensión portal
Diferentes umbrales en la reducción del GPVH se han asociado a un menor riesgo de 
desarrollo de complicaciones y mejoría en la supervivencia. Un metaanálisis que resu-
me la información disponible entre las variaciones en el  GPVH y el desarrollo de com-
plicaciones, muestra que una disminución del GPVH ≤12 mmHg o ≥20% sobre el valor 
basal se asocia a una reducción del riesgo de presentar un primer episodio o episodios 
sucesivos de hemorragia por varices además de otras complicaciones como la ascitis o 
la peritonitis bacteriana espontánea42. Además en pacientes en profilaxis primaria con 
betabloqueantes no cardioselectivos (BBNCS), el obtener un descenso de los valores 
del GPVH al menos un 10% tras la infusión aguda de propanolol (betabloqueante no 
cardioselectivo, BBNCS), se asocia a un menor riesgo de presentar un primer episodio 
de sangrado por VEG43. 
La medición del GPVH se muestra por tanto como una técnica segura, conveniente y precisa. 
Proporciona información para establecer el diagnóstico, determinar el pronóstico, predecir 
la probabilidad de presentar una descompensación en pacientes con cirrosis compensada y 
aporta información necesaria en la toma de decisiones terapéuticas. En la V Conferencia In-
ternacional de Baveno sobre la Hipertensión portal se recomienda que en los centros en los 
que se disponga de los recursos y conocimientos técnicos adecuados, la medición del GPVH 
se haga de forma rutinaria con indicación tanto pronóstica como terapéutica12. Así mismo en 
la siguiente conferencia de Baveno VI se reafirma que la medida del  GPVH es el “gold-stan-
dar” en la evaluación de la presencia de hipertensión portal clínicamente significativa (HPCS) 
que se define cuando el GPVH es mayor o igual a 10 mmHg13. 
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Figura 6: Estratificación del riesgo en función de las cifras de GPVH. Objetivos del tratamiento 
en la reducción de las cifras de GPVH en función del estadio. 
GPVH: gradiente de presión venoso hepático; VEG: varices esófago-gástricas; HDA: hemorragia digestiva alta; 
SHR: síndrome hepatorrenal; TIPS: transjugular intrahepatic portosystemic shunt.
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04.4_ BIOMARCADORES Y “SCORES”.
Varios marcadores serológicos han sido evaluados en la determinación de HPCS, aunque 
actualmente se requiere de mayor evidencia científica para su aplicación en la práctica clínica. 
El FibroTest y el ActiTest patentados por Biopredictive (Paris, Francia) son dos herramientas 
que permiten estimar el grado de fibrosis y de necroinflamación hepática, respectivamente. 
Se calculan a partir de un panel de biomarcadores séricos que incluye: alfa 2 macroglobulina, 
haptoglobina, gamma glutamil transferasa (GGT), Bilirrubina total y la apolipoproteina A1, 
incluyendo el ActiTest niveles de alanina aminotransferasa (ALT). Numerosos estudios han 
demostrado la validez de ambos instrumentos para determinar el grado de fibrosis hepática. 
Por el contrario, los escasos estudios publicados sobre la capacidad del FibroTest en estimar 
el grado de hipertensión portal, concluyen que la correlación con el grado de hipertensión 
portal es débil en pacientes cirróticos (ABC 0.79)44, no siendo superior a la clasificación de 
Child Pugh o al recuento plaquetario. 
Otro índice, el “Risk score” que combina bilirrubina total con la cifra de plaquetas, tiene 
un adecuado rendimiento en estimar HPCS con un ABC de 0.91. 
De forma similar, varias herramientas no invasivas se han propuesto para la detección 
de varices esófago-gástricas. Atendiendo a la conferencia de Baveno VI13,18, en aquellos pa-
cientes con hepatopatía crónica compensada junto con cifra de plaquetas por encima de 
150000/mcl y fibrosis hepática menor de 20 kPa, se puede obviar el cribado endoscópico 
dado el bajo riesgo que tienen de presentar VEG susceptibles de tratamiento. Del resto de 
“scores” evaluados, solo la combinación del Índice LOX que incluye el recuento plaquetario, 
INR, ALT y AST y del Índice Forn’s basado en la edad, la cifra de plaquetas, GGT y la cifra de 
colesterol parecen tener el mejor rendimiento diagnóstico (ABC 0.8 y  valor predictivo nega-
tivo [VPN] 90%) en la predicción de VEG. 
05_ COMPLICACIONES CLÍNICAS DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL
05.1_ VARICES ESOFÁGICAS Y HEMORRAGIA DIGESTIVA POR VARICES.  
5.1.1_ FORMACIÓN Y ROTURA DE LAS VARICES ESOFÁGO-GÁSTRICAS.
La circulación venosa del esófago inferior y del estómago superior se subdivide en 4 es-
tratos: las venas intraepiteliales, el plexo venoso superficial subepitelial, el plexo venoso 
profundo submucoso y las venas de la capa adventicia. Las venas perforantes comunican 
el plexo venoso de la adventicia con el plexo submucoso. Las varices esófago-gástricas, 
por lo general, se localizan 2-3 cm por encima y 2 cm por debajo del cardias, en la lámina 
propia de la mucosa esofágica que es donde se encuentra el plexo venoso subepitelial. En 
los pacientes con cirrosis hepática e hipertensión portal las varices pueden adoptar dos 
tipos de patrones: tipo I o “en empalizada” y el tipo II o “en barra”. El tipo I, en empaliza-
da, se caracteriza por la presencia de numerosos canales vasculares intraepiteliales dila-
tados y de numerosas colaterales superficiales. El tipo II se caracteriza por una marcada 
dilatación de las venas del plexo subepitelial y submucoso conformando la existencia de 
cordones varicosos.
El principal factor que promueve la formación de varices esofagogástricas es la presencia 
de hipertensión portal por encima de 10 mmHg, considerándose esta cifra como hiper-
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tensión portal clínicamente significativa. No obstante, no todos los pacientes con un gra-
diente porto-cava por encima de 10 mm Hg desarrollan varices. Entre otros, la presencia 
de factores de crecimiento vascular que favorecen la angiogénesis y con ello, la aparición 
de colaterales portosistémicas, así como otros factores anatómicos, determinan la exis-
tencia o no de varices. La sangre de los capilares del esófago es recogida por un plexo 
venoso submucoso que a través de las venas perforantes alcanzan el plexo venoso pe-
riesofágico del cual se originan las venas esófagicas. Las venas del tercio distal esofágico 
drenan la sangre en la vena gástrica izquierda y en las gástricas cortas, estableciéndose 
por tanto comunicaciones entre la circulación venosa esófago-gástrica que en situaciones 
de hipertensión portal, se comportan como colaterales, dando lugar a la formación de 
varices gastroesofágicas.
Las varices gastroesofágicas están presentes en aproximadamente el 50% de los pacien-
tes con cirrosis hepática, prevalencia que varía en función del estadio de la enfermedad 
hepática. En pacientes con cirrosis hepática compensada (CC), se objetivan en el 30-40%, 
pudiendo aumentar hasta el 85% en pacientes con cirrosis descompensada (CD). La tasa 
anual de desarrollo de varices en cirróticos que previamente no tenían es del 5% - 10% 
y la tasa de progresión en tamaño del 10% anual, valores que vienen determinados por 
el grado de insuficiencia hepática, la ingesta enólica activa o la presencia de puntos rojos 
en las varices. La principal complicación de las VEG es la hemorragia por rotura de las 
mismas, que acontece en el 25% de los pacientes con cirrosis hepática. Su mortalidad 
oscila entre 10-20% y varía en función del grado de insuficiencia hepática, disminuyendo 
la supervivencia global un 50% tras un primer episodio. El 80-90% de los episodios de he-
morragia digestiva alta (HDA) por VEG se controlan con tratamiento combinado, médico 
y endoscópico, y la tasa de éxito del mismo se relaciona inversamente con la presencia 
de hemorragia activa en el momento de la endoscopia, con el grado funcional C de Child 
Pugh, con un GPVH ≥20 mmHg o con una infección bacteriana concomitante2. 
5.1.2_ FACTORES DE RIESGO PARA LA HEMORRAGIA POR VARICES.
La determinación de un GPVH igual o mayor de 12 mmHg es una condición necesaria 
para que se produzca la rotura de las varices. No obstante, no todos los pacientes con un 
GPVH superior a 12 mmHg necesariamente sangran, lo que demuestra la trascendencia 
de otros factores locales como la tensión existente en la pared de la variz. Cuando la ten-
sión de la pared sobrepasa los límites de distensión de la misma, es cuando se produce 
su rotura. La ley de Laplace dicta que la tensión parietal (T) es directamente proporcional 
a la presión intravascular (P) y al radio del vaso (r) e inversamente proporcional al grosor 
de la pared (w):
 
T= Pr/w
Cuando la pared de la variz es delgada, el aumento de presión intraluminal y el incremen-
to de tamaño de la misma, condicionan que se sobrepase el dintel de tensión tolerada, 
por lo que la variz se rompe y sangra. Así, en la práctica clínica, los pacientes con varices 
grandes (r), con presencia de puntos rojos que indican zonas de debilidad de su pared 
(w) y con un GPVH elevado (P) tienen mayor probabilidad de presentar una hemorragia 
por varices.  Además, en la unión gastroesofágica donde las varices son más superficiales, 
tienen una pared más delgada y carecen de tejido de sostén, es donde existe mayor pro-
babilidad de rotura45. 
Varios estudios longitudinales han demostrado que el riesgo de sangrado es prácticamen-
te nulo si el GPVH baja por debajo 12 mmHg y el riesgo de recurrencia se reduce significa-
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tivamente si el GPVH disminuye un 20% sobre el valor basal. Es por esto que, el objetivo 
del tratamiento de la hipertensión portal es disminuir el GPVH por debajo de 12 mmHg 
o si no es posible, lograr al menos una reducción del 20% con respecto al valor basal46.
 
5.1.2.1  · Profilaxis primaria y secundaria de la hemorragia digestiva por varices esofágicas
La profilaxis del sangrado por varices esofágicas (VE) engloba el uso de fármacos 
BBNCS (propanolol, nadolol, carvedilol) y/o la ligadura endoscópica con bandas elás-
ticas. Los fármacos BBNCs actúan disminuyendo el flujo venoso portal mediante el 
bloqueo de los receptores beta 1 (β1) en el corazón- reducen el gasto cardíaco- y me-
diante el bloqueo de los receptores beta 2 (β2) en el territorio esplácnico -disminuyen 
el flujo portal mediante la vasoconstricción de la vasculatura esplácnica-. El carvedilol, 
además, posee efecto anti alfa1 adrenérgico y potencia la liberación de óxido nítrico 
(ON)  por lo que actúa también como vasodilatador de la vasculatura intrahepática. 
Como demuestran varios estudios47,48,49, la disminución del GPVH lograda, es mayor 
con el carvedilol que con el resto de BBNCS, aunque dadas sus propiedades vasodi-
latadoras, este fármaco se asocia  a un mayor descenso de la presión arterial media 
sistémica (PAM). El carvedilol consigue “rescatar” hasta el 40% de los pacientes que 
inicialmente no respondían a otros BBNCS y es mejor tolerado. El efecto beneficioso 
del tratamiento con BBNCS se limita al periodo de administración, por lo que una vez 
iniciado el tratamiento, debe mantenerse de forma indefinida. La dosis de betablo-
queantes debe ser individualizada para cada paciente, administrando la dosis máxima 
(320 mg/día de propanolol, 160 mg/día nadolol, 12.5 mg/día de carvedilol) tolerada 
hasta alcanzar una frecuencia cardíaca en torno a 55-60 lpm en el caso de utilizar 
propanolol o nadolol y una presión arterial sistólica por encima de 90 mmHg en el 
caso de utilizar carvedilol. La principal limitación en el uso de la terapia con BBNCS son 
sus contraindicaciones y sus efectos adversos. De hecho, en el 15% de los pacientes 
está contraindicado su uso y entre las causas más frecuentes están la hiperreactividad 
bronquial, los bloqueos auriculo-ventriculares, la valvulopatía aórtica, la claudicación 
intermitente, la hipertensión pulmonar y la psicosis grave. La bradicardia, la enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) o la diabetes mellitus insulino dependiente 
son contraindicaciones relativas. La tasa de efectos adversos también asciende al 15%, 
siendo por lo general leves como fatiga muscular, disnea de esfuerzo, diarrea, insom-
nio, impotencia o apatía.
La alternativa endoscópica de la profilaxis del sangrado por VE, es la ligadura endoscó-
pica con bandas elásticas (ligadura endoscópica de varices, LEV). Se trata de un proce-
dimiento endoscópico dirigido a erradicar las varices mediante su estrangulación con 
anillas mecánicas de goma (bandas). Las varices son aspiradas dentro de un dispositi-
vo cilíndrico de plástico hueco, que se encuentra acoplado en el extremo distal del en-
doscopio, y se ligan mediante la liberación de una banda elástica. La banda interrumpe 
el flujo sanguíneo en el interior del vaso generando necrosis isquémica de la mucosa 
y de la submucosa, con posterior caída de la banda y del tejido necrótico, quedando 
entonces una escara postligadura. La colocación de bandas  se inicia en la unión gas-
troesofágica con un máximo de entre 5-7 bandas por sesión, preferiblemente una en 
cada cordón, lo más cerca posible de cardias. La ligadura endoscópica debe llevarse a 
cabo en varias sesiones hasta conseguir la completa erradicación de las varices con un 
intervalo entre cada sesión de 2-4 semanas, requiriendo por norma general entre 2 y 
4 sesiones para la erradicación completa50,51. Dado que la LEV es una terapia local, la 
recurrencia de las varices es la norma y los pacientes requieren monitorización endos-
cópica indefinida, la primera a los 3 meses tras confirmar erradicación y posteriormen-
te cada 6 meses52. Los efectos adversos de la técnica engloban los relacionados con la 
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sedación y los inherentes a la terapia endoscópica “per se”, como disfagia, ulceracio-
nes, sangrado o estenosis esofágica. La hemorragia secundaria a la escara postligadura 
tiene una incidencia del 2-5%, que disminuye con el uso profiláctico de inhibidores de 
la bomba de protones tras el procedimiento endoscópico53. 
La prevención del sangrado por varices está indicada en pacientes con VE grandes o 
VE pequeñas con puntos rojos o insuficiencia hepática avanzada, para evitar un primer 
episodio de hemorragia digestiva (profilaxis primaria) o en enfermos con antecedente 
de sangrado por esta causa (profilaxis secundaria). En pacientes con hipertensión por-
tal moderada (GPVH 5-10 mmHg) que no tienen VE, no está indicado el tratamiento 
con BBNCS con el objetivo de evitar el desarrollo de varices (profilaxis preprimaria). 
Estos pacientes, al no haber desarrollado un estado hiperdinámico y tener un gasto 
cardíaco normal, presentan una respuesta subóptima al tratamiento con BBNCS, en 
comparación con aquellos pacientes con HPCS. La profilaxis primaria está indicada 
en pacientes con varices grandes o en aquellos pacientes con varices pequeñas e in-
suficiencia hepática avanzada (Clasificación C de Child Pugh) o con signos rojos en las 
varices. El objetivo del tratamiento es conseguir una disminución del GPVH por debajo 
de 12 mmHg o presentar una reducción de al menos el 10% sobre el valor basal en el 
test de respuesta aguda al propanolol. En tales situaciones se considera una respuesta 
óptima al tratamiento con BBNCS que ayuda a evitar un primer episodio de hemorra-
gia digestiva por varices. En un metaánalisis54 en el que se compara el tratamiento con 
BBNCS con la LEV, no se encuentran diferencias significativas en la mortalidad, obser-
vando menor tasa de resangrado en los pacientes sometidos a LEV. Para la profilaxis 
primaria, por ende, puede optarse tanto por la terapia con BBNCS como por la LEV en 
función de las características del paciente, la presencia o no de contraindicaciones/
efectos adversos a los BBNCS y la experiencia del centro en la técnica endoscópica de 
la ligadura de varices. Debe tenerse en cuenta que, si bien el número de efectos adver-
sos es mayor con el uso de  BBNCS, son más severos los que acontecen en la ligadura 
endoscópica. La LEV es un tratamiento local sin efecto en la fisiopatología de hiperten-
sión portal por lo que no evita el desarrollo de otras complicaciones de la hipertensión 
portal como la ascitis. En caso de optar por la LEV, el paciente debe someterse a un 
seguimiento endoscópico indefinido a pesar de haber conseguido la erradicación, ya 
que la recurrencia de las VEG es la norma. 
Los pacientes que han sobrevivido a un primer episodio de HDA por VE, presentan alto 
riesgo de resangrado (60% en el primer año), con una mortalidad > 33%, por lo que 
debe instaurarse una terapia que disminuya el riesgo de presentar episodios sucesi-
vos2. La primera línea de profilaxis secundaria en estos pacientes, a los que no se les 
haya colocado un dispositivo de derivación portositémica percutánea intrahepática 
(DPPI), es el uso combinado de LEV y BBNCS (propanolol o nadolol). El tratamiento 
betabloqueante constituye nuevamente el  pilar básico de esta terapia, por lo que  si 
estos fármacos no son tolerados por presencia de efectos secundarios (sobre todo 
en presencia de otras complicaciones como la ascitis), debe valorarse la DPPI. En la 
actualidad, no hay suficientes datos para avalar el uso de carvedilol como terapia en 
la profilaxis secundaria. En los pacientes que presentan recidiva hemorrágica a pesar 
del tratamiento combinado,  la DPPI es el tratamiento de rescate de elección. El obje-
tivo del tratamiento en la profilaxis secundaria es disminuir el GPVH por debajo de 12 
mmHg o ≥20% sobre el valor basal. 
Con respecto a las varices gástricas, éstas están presentes en el 20% de los pacientes 
con cirrosis. La clasificación de Sarin es la más empleada para la estratificación del 
riesgo y el manejo de las varices gástricas. Los principales factores asociados con la 
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HDA por varices gástricas son la localización (IGV1>G0V2>GOV1), el tamaño, la pre-
sencia de signos rojos y el grado de disfunción hepática. En la profilaxis primaria de 
las varices gástricas se emplean los BBNCS aunque con un nivel de evidencia menor 
que para las varices esofágicas.  La profilaxis secundaria de la hemorragia se basa en 
la terapia combinada de BBNCS y tratamiento endoscópico. La terapia perendoscópi-
ca varía en función del tipo y la localización de las varices gástricas (Clasificación de 
Sarin): las GOV1 son tratadas mediante LEV o inyección de cianocrilato en el interior 
de la variz. En las GOV2, IGV 1 e IGV 2 solo se acepta, como de elección, la inyección 
de pegamentos tisulares como el cianocrilato. Otras opciones de tratamiento son la 
colocación de un DPPI o el tratamiento mediante obliteración transvenosa retrógrada 
con balón ocluido (BRTO). El BRTO es una técnica útil en las varices fúndicas que aso-
cian un shunt gastro o espleno-renal. Los pacientes que desarrollan dichas colaterales 
puede que no respondan a la terapia endoscópica con esclerosantes o pegamentos 
tisulares porque la sustancia inyectada en la variz “migra” rápidamente a la circulación 
sistémica a través del shunt. El BRTO consiste en acceder a la vena renal izquierda a 
través de la vena femoral y ocluirla mediante un catéter balón, permitiendo asegurar 
que la sustancia esclerosante inyectada en las colaterales y en las varices gástricas no 
refluya55. 
Una población especial son los pacientes con cirrosis hepática descompensada con 
ascitis refractaria o que han tenido un episodio de peritonitis bacteriana espontánea 
(PBE)2. Estos pacientes tienen un grado muy avanzado de insuficiencia hepática junto 
a una disfunción circulatoria muy marcada, por lo que está en entredicho la idoneidad 
del tratamiento betabloqueante. En dichos pacientes se debe interrumpir o disminuir 
la dosis de BBNCS si: la presión arterial sistólica (PAS) es menor de 90 mmHg, si la fun-
ción renal está alterada con cifras de creatinina >1.5 mg/dL o si los valores de sodio en 
sangre (Na) son inferiores a 130 mEq/L.  En el caso en el que la disfunción circulatoria 
mejore, podría reintroducirse el tratamiento con betabloqueantes. Por lo tanto en 
pacientes con cirrosis descompensada y ascitis refractaria o episodio previo de PBE, la 
profilaxis primaria debe realizarse tan solo con LEV y la profilaxis secundaria con LEV y 
dosis bajas de BBNCS, evaluándose  en ambos escenarios la indicación de colocación 
de una DPPI. 
05.2_ OTRAS COMPLICACIONES DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL. 
5.2.1_ ASCITIS.
El término de ascitis tiene su origen en la palabra griega “askos” que traduce la presencia 
de una bolsa o saco. La ascitis describe la acumulación patológica de líquido en el interior 
de la cavidad peritoneal.  
Se trata de una complicación frecuente en los pacientes con cirrosis hepática y que sólo 
ocurre cuando se ha desarrollado hipertensión portal clínicamente significativa. En torno 
al 60% de los pacientes con cirrosis compensada desarrollaran ascitis en un plazo de 10 
años durante el curso de la enfermedad. Su aparición, invariablemente, va acompañada 
de trastornos de la función renal y de la hemodinámica sistémica. 
El mecanismo central en la formación de ascitis radica en la existencia de una vasodila-
tación arterial esplácnica que aumenta conforme progresa la enfermedad. En las fases 
iniciales, esta vasodilatación territorial “selectiva” se compensa con un aumento del GC, 
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pero en fases más avanzadas, el corazón no es capaz de compensar y de mantener el volu-
men arterial efectivo. Esta circunstancia conlleva la activación de los sistemas renina-an-
giotensina-aldosterona (SRAA), el sistema nervioso simpático (SNS) y la hormona antidiu-
rética (ADH) que condicionan una retención renal de sodio y agua y una vasoconstricción 
de la vasculatura extraesplácnica (riñón, cerebro, piel y músculo) con el fin de mantener 
la presión arterial. Las arterias renales son muy sensibles al efecto vasoconstrictor de la 
angiotensina II, la noradrenalina y la vasopresina, lo que explica la baja perfusión renal y 
el bajo filtrado glomerular en los pacientes con cirrosis y ascitis. En contraposición, la cir-
culación esplácnica es resistente a dicho efecto vasoconstrictor por la liberación masiva a 
nivel local de óxido nítrico y otros vasodilatadores, situación que determina  un aumento 
marcado del aflujo de sangre a alta presión a los capilares esplácnicos con incremento 
de la presión hidrostática, un aumento de la permeabilidad capilar y una consiguiente 
extravasación de líquido. Cuando dicha extravasación supera la capacidad de drenaje del 
sistema linfático esplácnico e infradiafragmático, tiene lugar la aparición de ascitis. 
El análisis del líquido ascítico en un paciente cirrótico con hipertensión portal se caracte-
riza por tener un gradiente de albúmina suero-ascitis (GASA) >1.1g/dL. Niveles bajos en 
la concentración total de proteínas del líquido, se asocian a mayor riesgo de infección. 
También es útil la determinación del recuento de neutrófilos y el cultivo del mismo, con 
el fin de excluir la peritonitis bacteriana.
El tratamiento de los pacientes con ascitis no complicada, varía en función de la cantidad 
de ascitis presente. La ascitis grado 1 es aquella ascitis leve que solo es detectable me-
diante ecografía abdominal y que no requiere tratamiento. La ascitis grado 2 o moderada, 
es la que se evidencia durante la exploración abdominal y cuyo tratamiento se basa en 
la restricción oral de sodio (80-120 mmol/día que equivale a 4,6-6,9 g de sal/día) junto 
con tratamiento diurético , y finalmente la ascitis grado 3 o a tensión es aquella ascitis 
abundante que condiciona una marcada distensión abdominal y cuyo tratamiento se basa 
en la realización de paracentesis evacuadoras de repetición de gran volumen asociadas 
a la restricción de sal y al uso de bajas dosis de diuréticos siempre y cuando el paciente 
no presente una ascitis refractaria. El tratamiento diurético está encaminado a disminuir 
la reabsorción tubular tanto proximal como distal de sodio. Los diuréticos más efecti-
vos en los pacientes con cirrosis y ascitis son los antagonistas de la aldosterona (espiro-
nolactona) que actúan disminuyendo la reabsorción de sodio a nivel del túbulo distal y 
bloqueando la aldosterona. En caso de resultar insuficiente o presentar complicaciones 
como hiperkaliemia, pueden asociarse diuréticos de asa (furosemida o torasemida). El 
objetivo del tratamiento a largo plazo es mantener a los pacientes libres de ascitis con la 
dosis mínima de diuréticos, debiendo someter a estos enfermos, de forma periódica, a 
una monitorización clínica y bioquímica. 
Entre un 5-10% de los pacientes desarrollan ascitis refractaria. Se trata de aquella que no 
puede ser movilizada o que aparece precozmente a pesar de instaurar un tratamiento 
adecuado. En el concepto de ascitis refractaria se diferencian aquellos pacientes que son 
resistentes al tratamiento diurético a pesar de alcanzar dosis máxima y aquellos pacientes 
“intratables” porque aparecen complicaciones como alteraciones iónicas (hiperpotase-
mia y/o hiponatremia), insuficiencia renal o encefalopatía hepática. Cuando la ascitis es 
refractaria al tratamiento médico, la supervivencia disminuye drásticamente a 6 meses, 
por lo que atendiendo a su mal pronóstico, estos enfermos deben ser incluidos en lista 
de trasplante hepático. En estos pacientes el tratamiento se basa en la realización de 
paracentesis evacuadoras de gran volumen seguidas de la reposición de albúmina, pu-
diendo asociar tratamiento diurético en aquellos pacientes con natriuresis eficaz (>30 
mmol/día). Otra alternativa es la colocación de una DPPI, indicada en aquellos pacientes 
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que requieren paracentesis evacuadoras frecuentes o en los que las paracentesis no sean 
efectivas por la presencia de una ascitis loculada. 
5.2.2_ PERITONITIS BACTERIANA ESPONTÁNEA.
La peritonitis bacteriana espontánea (PBE) corresponde a la infección del líquido ascítico 
por una o más bacterias en ausencia de un foco infeccioso intraabdominal. El diagnóstico 
se establece mediante el análisis celular del líquido ascítico (LA) al objetivar un recuento 
de neutrófilos >250/mm3, sea el cultivo del LA positivo o negativo. Entre los mircroorga-
nismos implicados más comunes están los bacilos gram negativos (BGN) -escherichia coli- 
y menos frecuentemente cocos gram positivos -estreptococos y enterococos-. Es habitual 
que los pacientes con PBE se encuentren asintomáticos o presenten síntomas y signos 
inespecíficos como dolor abdominal, fiebre, empeoramiento de la función hepática y/o 
renal, encefalopatía… El tratamiento de primera línea se basa en el uso de celafosporinas 
de 3º generación y albumina como expansor plasmático para mejorar la perfusión renal. 
Se han identificado poblaciones de alto riesgo para el desarrollo de PBE que deben recibir 
profilaxis antibiótica. Así, debe realizarse profilaxis primaria con quinolonas en pacientes 
con episodio agudo de HDA por varices (una semana) y de forma indefinida en pacientes 
con bajo contenido de proteínas en líquido ascítico (<1,5 gr/dL), pacientes con cirrosis 
hepática avanzada (clasificación C de Child Pugh y bilirrubina total >3 g/dL) o con impor-
tante disfunción renal (Creat >1,2 gr/dL e hiponatremia Na<130 mmol/L). La profilaxis 
secundaria está indicada, de forma indefinida, en pacientes con episodio previo de PBE, 
dada la alta tasa de episodios recurrentes. 
5.2.3_ INSUFICIENCIA RENAL. SÍNDROME HEPATORRENAL.
La insuficiencia renal aguda (IRA) en el paciente cirrótico se ha definido clásicamente 
como la reducción del filtrado glomerular cuyo diagnóstico se basa en el aumento de la 
creatinina sérica mayor a 1.5mg/dL56. No obstante en los últimos años las sociedades de 
Nefrología han establecido y validado una nueva definición del daño renal agudo en la 
población general que ha sido incorporada por el club internacional de la ascitis57 para 
la población cirrótica, donde se tienen en cuenta pequeñas variaciones en la cifra de 
creatinina sérica basal sin necesidad de alcanzar un valor determinado de creatinina. El 
aumento de creatinina mayor o igual a 0.3mg/dL en 48 horas o un aumento mayor o 
igual al 50% de la creatinina sérica basal, es diagnóstico de IRA. Se han establecido tres 
estadios dependiendo del aumento de la creatinina basal, entendida como aquel valor de 
creatinina sérica estable los 3 meses previos al ingreso.
La insuficiencia renal del paciente cirrótico se clasifica en cuatro tipos principales, aten-
diendo al mecanismo fisiopatológico responsable56:
· Síndrome Hepatorrenal (SHR): Es una IR de carácter funcional y potencialmente re-
versible. Es consecuencia de una vasoconstricción arteriolar intrarrenal a consecuen-
cia de la vasodilatación esplácnica presente en el paciente con cirrosis hepática y asci-
tis. Se diferencian dos tipos:
- SHR tipo 1: Insuficiencia renal aguda rápidamente progresiva.  Se diagnostica cuan-
do hay un aumento de la creatinina sérica superior al 100% con respecto al valor 
basal, hasta un valor máximo de 2.5 mg/dL. En la mayoría de las ocasiones no se 
identifica un causa desencadenante, aunque también puede producirse en el con-
texto de una hepatitis alcohólica grave o de una infección bacteriana. 
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- SHR tipo 2: se define como una insuficiencia renal moderada y estable, de instau-
ración más lenta, con un aumento de creatinina entre 1.5 y 2.5 mg/dL. Se asocia 
típicamente a la ascitis refractaria.
· Hipovolemia en situaciones de hemorragia por varices esofagogástricas, exceso de 
tratamiento diurético o pérdidas secundarias a vómitos o síndromes diarreicos. El 
mecanismo de esta insuficiencia renal es el de una insuficiencia renal prerrenal por 
disminución del volumen intravascular y secundariamente del flujo sanguíneo renal 
y del filtrado glomerular. Si esta depleción intravascular es mantenida y severa puede 
condicionar una necrosis tubular aguda (NTA).
· Enfermedades renales intrínsecas como las glomerulonefritis por depósito de inmu-
nocomplejos circulantes.
· Nefrotoxicidad. Fármacos como los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o los 
aminiglucósidos resultan nefrotóxicos en el paciente cirrótico.
En la evaluación de un paciente con cirrosis hepática e insuficiencia renal, se debe descar-
tar el uso de fármacos nefrotóxicos, situaciones de hipovolemia que condicionen dismi-
nución del volumen intravascular, así como enfermedades propias del riñón. Tras haber 
desestimado las situaciones previas mencionadas, se debe realizar expansión plasmática 
con albumina durante 48 horas y en caso de ausencia de respuesta, debe investigarse la 
existencia de una infección subyacente. Las infecciones son la causa más frecuente de 
insuficiencia renal en el paciente con cirrosis hepática que se encuentra hospitalizado, 
siendo entre ellas la más frecuente la PBE.
5.2.4_ ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA.
La encefalopatía hepática (EH) es una disfunción cerebral condicionada tanto por la in-
suficiencia hepática como por la presencia de colaterales portosistémicas en el paciente 
hepatópata. Se manifiesta con un amplio espectro de anomalías neurológicas o psiquiá-
tricas, desde alteraciones subclínicas al coma58. La EH manifiesta sintomática, es un even-
to que traduce la fase descompensada de la enfermedad, al igual que la ascitis o el san-
grado por varices. No existe ningún síntoma ni signo patognomónico, siendo frecuente 
la presencia de asterixis (reflejo mioclono negativo) que consiste en la pérdida del tono 
muscular que aparece en otras enfermedades como la uremia. No obstante, todas las for-
mas de presentación y manifestaciones de la EH son reversibles. Es importante identificar 
factores precipitantes tales como: infección, hemorragia por varices, sobredosificación 
de diuréticos o estreñimiento. Ante un primer episodio de EH es obligado realizar una 
prueba de imagen que descarte posibles lesiones ya que los síntomas en un paciente con 
EH pueden ser indistinguibles de otras etiologías. El tratamiento se basa en el control de 
los factores precipitantes, en el uso de disacáridos no absorbibles como la lactulosa o el 
lactitol y el empleo de antibióticos como la rifaximina. Después de un primer episodio de 
EH, debe realizarse profilaxis secundaria tanto con lactulosa como con rifaximina. 
5.2.5_ SÍNDROME HEPATOPULMONAR. HIPERTENSIÓN PORTO-PULMONAR59.
El síndrome hepatopulmonar (SHP) es un síndrome clínico caracterizado por un defecto 
en la oxigenación arterial por la presencia de una vasodilatación pulmonar en un paciente 
con enfermedad hepática con o sin cirrosis y con o sin hipertensión portal. Su fisiopatolo-
gía se basa en una alteración en la difusión, por aumento del grosor de la pared vascular, 
así como un desequilibrio en la perfusión, por la presencia de cortocircuitos intrapulmo-
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nares y de un estado hiperdinámico. La manifestación clínica más habitual es la disnea. El 
diagnóstico se establece  constatando una disminución de la presión arterial de oxígeno 
por debajo de 80 mmHg y mediante la realización de un ecocardiograma transtorácico 
con suero salino que evidencie la vasodilatación de los capilares pulmonares. El único 
tratamiento eficaz es el trasplante hepático, contraindicado cuando la presión arterial de 
oxígeno cae por debajo de 50 mmHg. Están en estudio diversos tratamientos farmacoló-
gicos basados en el uso de análogos de la somatostatina, betabloqueantes o inhibidores 
de la ciclooxigenasa entre otros. 
La hipertensión portopulmonar (HPP) se define como el aumento de la presión en la ar-
teria pulmonar por encima de 25 mmHg que ocurre en presencia de hipertensión portal 
con o sin enfermedad hepática avanzada. Los mecanismos fisiopatológicos que la con-
dicionan son el aumento del flujo sanguíneo secundario a la presencia de circulación 
hiperdinámica y el aumento de la resistencia en la microcirculación pulmonar. Su manejo 
se basa en el tratamiento farmacológico con prostanoides, inhibidores de la endotelina o 
inhibidores de la fosfodiesterasa, estando indicado el trasplante hepático sólo en aquellos 
pacientes que hayan presentado respuesta al tratamiento vasodilatador. 
06_ HEPATOPATÍA CRÓNICA POR EL VIRUS 
DE LA HEPATITIS C
06.1_ EPIDEMIOLOGÍA.
La infección por el VHC constituye un importante problema de salud mundial. Se estima 
que en la actualidad existen cerca de 175 millones de personas infectadas por el VHC, sien-
do virémicos (presencia de ARN positivo) el 67% . En Europa, la prevalencia de la infección 
por VHC es del 1.5% lo que equivale a 14 millones de individuos60. El genotipo mas frecuen-
te a nivel mundial es el genotipo 1 que afecta al 49% de la población, seguido del genotipo 3 
(18%), el genotipo 4 (16.8%), el genotipo 2 (11%) y los genotipos 5 y 6 que son responsables 
del 5% restante61. La prevalencia de estos genotipos está en relación con las vías de trans-
misión: los subtipos 1b y 2 se asocian a transfusión de hemoderivados o a procedimientos 
médicos inseguros y los genotipos 1a, 3 y 4 se asocian al uso de drogas por vía parenteral. Si 
bien en la población mundial, los genotipos 1 y 3 son los más prevalentes, otros genotipos 
como el 4 y el 5, lo son en países en vías de desarrollo. En España, el genotipo predomi-
nante es el 1, fundamentalmente el subtipo 1b, estando en aumento el genotipo 4 por la 
inmigración62.
En nuestro país, la vía de transmisión fundamental es la intravenosa mediante la trans-
fusión de hemoderivados, el uso de drogas por vía parenteral o procedimientos médicos o 
quirúrgicos inseguros. Otra vía de contagio menos común es la sexual, en homosexuales o 
heterosexuales promiscuos, la realización de tatuajes/piercings o acupuntura en estableci-
mientos no controlados, la contaminación accidental tras una punción accidental con sangre 
contaminada o la transmisión vertical de madres a hijos infectadas con el VHC. 
06.2_ HISTORIA NATURAL.
El VHC constituye la causa más frecuente de hepatopatía crónica, cirrosis hepática, y car-
cinoma hepatocelular, siendo una de las causas más frecuentes de trasplante hepático. Tras 
producirse la infección aguda, el 50-90% de los pacientes permanecen asintomáticos. La cu-
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ración espontánea ocurre en el 15-40% de las ocasiones, aunque los individuos no quedan 
protegidos de una nueva reinfección63. Aproximadamente el 70% de las infecciones agudas 
por el VHC evolucionan a una hepatitis crónica C, dependiendo de la vía de transmisión, la 
presencia de síntomas en la fase aguda o la edad de adquisición (aumenta en mayores de 40 
años). En ausencia de tratamiento, el 10-20% de los portadores desarrollaran cirrosis hepáti-
ca en una media de unos 20-30 años64. La velocidad de progresión de la fibrosis depende de 
factores derivados del virus, de factores dependientes del huésped como el sexo masculino, 
la raza afroamericana, la edad >40 años, el tiempo de infección, la presencia de comorbilidad 
(diabetes mellitus, dislipemia, obesidad), la coinfección con VIH o con VHB, o la presencia de 
hemocromatosis y de factores ambientales como el enolismo o el tabaquismo que también 
influyen en la progresión de la fibrosis. Una vez establecida la cirrosis hepática, la progresión 
es impredecible, pudiéndose mantener indolente durante años. La tasa de descompensa-
ción hepática es del 3-6 % anual y la tasa de mortalidad del 15-20% anual tras haber presen-
tado un primer episodio de descompensación65. 
La infección crónica por el VHC suele ser asintomática u oligosintomática con presencia de 
síntomas inespecíficos como astenia, anorexia, nauseas, artromialgias o pérdida de peso. El 
VHC se ha relacionado con el desarrollo de  manifestaciones extrahepáticas como la crioglo-
bulinemia mixta, la glomerulonefritis membranosa o membranoproliferativa y otras menos 
frecuentes como la porfiria cutánea tarda, el liquen plano o los síndromes linfoproliferativos.
06.3_ VIROLOGÍA Y CICLO VIRAL.
El VHC pertenece a la familia Flaviviridae, género hepacivirus. Es un virus encapsulado 
con una cadena de ARN monocatenario que codifica una poliproteína que contiene 10 pro-
teínas estructurales y no estructurales que van a ser fundamentales para la replicación y pro-
ducción de nuevas partículas infectivas. Las proteínas estructurales (core, E1 y E2) formarán 
la cápside y la envoltura. Las proteínas no estructurales (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, 
NS5B) constituyen el complejo replicativo (Figura 7). La proteína no estructural NS5B se co-
rresponde con la ARN polimerasa dependiente de ARN. Esta proteína carece de la capacidad 
para corregir errores en el proceso de replicación viral, lo que, añadido a la alta capacidad 
replicativa del virus, favorece la acumulación de mutaciones que contribuyen a la variabili-
dad genética del VHC. Esta variabilidad hace que se hayan descrito 6 genotipos principales 
y más de 100 subtipos66. Conocer el genotipo es fundamental para decidir la pauta de trata-
miento, mientras que el subtipo parece tener implicaciones en el desarrollo de resistencias 
a los nuevos fármacos. 
El VHC circula en la sangre unido a lípidos. Cuando contacta con la superficie hepatocita-
ria, sus glucoproteínas de membrana (E1, E2) se fijan a 4 cofactores celulares (SRBI, CD81, 
Claudina-1 y ocludina) permitiendo la internalización del virus mediante endocitosis. Poste-
riormente se libera el genoma viral en el citoplasma y se inicia la translación del ARN, dando 
lugar a la poliproteína, que será procesada por proteasas virales (NS2-3 y NS3-4A) y del hués-
ped en las diferentes partículas virales. Parte de las proteínas no estructurales (NS3, NS4A, 
NS4B, NS5A y NS5B) constituyen un complejo replicativo que permite la producción de nue-
vas cadenas de ARN. Finalmente, el ensamblaje de las partículas virales ocurre en el retículo 
endoplasmático66. El mejor conocimiento del ciclo vital y la resolución atómica de ciertas 
enzimas virales, como la proteasa NS3-4A y la polimerasa NS5B, han permitido avanzar en el 
desarrollo de nuevos antivirales de acción directa (AAD), que actúan sobre estas enzimas o 
sobre algunas de las proteínas del huésped implicadas en la replicación viral (Figura 8). 
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Figura 7: Genoma del VHC.
Georgel P, Schuster C, Zeisel MB, Stoll-Keller F, Berg T, Bahram S, et al. Virus-host interactions in hepatitis C virus 
infection: implications for molecular pathogenesis and antiviral strategies. Trends Mol Med. 2010;16(6):277–86. 
Figura 8: Interacciones del virus con el huésped en la infección por VHC.
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06.4_ DIAGNÓSTICO.
Para el diagnóstico de la infección por el VHC, se utilizan métodos serológicos y molecula-
res. Los métodos serológicos, detectan anticuerpos contra el VHC, siendo los más utilizados, 
los basados en técnicas de enzimoinmunoanálisis. Los anticuerpos aparecen a las 2-6 sema-
nas desde la infección y persisten positivos de por vida. Por otro lado, las técnicas molecu-
lares permiten cuantificar el ARN vírico y determinar el genotipo. La mayoría se basan en el 
uso de la PCR (reacción en cadena de la polimerasa). Tras la infección aguda, el ARN del VHC 
se positiviza a los 2 semanas aunque en los meses posteriores puede sufrir fluctuaciones, lle-
gando a tener periodos transitorios de aclaramiento. Por éste motivo, en caso de alta sospe-
cha, es necesario repetir una nueva determinación de la carga viral 4-6 meses más tarde.  En 
casos de inmunosupresión, los anticuerpos contra el VHC pueden resultar negativos, siendo 
obligado solicitar el ARN del VHC para descartar la infección. 
06.5_ COINFECCIÓN VIRUS DE LA HEPATITIS C - VIRUS DE 
LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA.
Tanto el VHC como el VIH comparten rutas de transmisión.  Entre los pacientes con VIH, la 
prevalencia del VHC es del 72-92% en aquellos pacientes adictos a drogas por vía parenteral 
(ADVP), del 1-12% en individuos homosexuales y del 9 al 27% en sujetos heterosexuales63.  El 
riesgo de infectarse por el VHC es 6 veces mayor en aquellos individuos que ya están infecta-
dos por el VIH en comparación con los que no lo están. En el mundo hay aproximadamente 
más de 2 millones de personas coinfectadas por VHC-VIH, de los cuales cerca del millón y 
medio de personas son ADVP67. Los genotipos del VHC más prevalentes en los individuos 
coinfectados son el genotipo 1a y el genotipo 468. En los pacientes coinfectados por VHC-VIH, 
la viremia del VHC es mayor y presentan una progresión más rápida de la fibrosis hepática, 
multiplicando el riesgo en 2-3 veces de evolución a cirrosis69.
06.6_ TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DE ACCIÓN DIRECTA.
La hepatitis crónica por VHC es un problema sociosanitario por su enorme prevalencia 
y por su graves consecuencias. El tratamiento del VHC siempre ha sido fruto de numerosas 
investigaciones dado que hasta el momento los fármacos utilizados ofrecían resultados poco 
satisfactorios por su baja eficacia en contraposición con los numerosos efectos adversos. 
Una vez tratado el VHC, la infección se erradica definitivamente a diferencia de otros virus 
como el virus de la hepatitis B (VHB). El tratamiento del VHC se basó durante muchos años 
en el uso de la biterapia con interferón α pegilado (IFN-PEG) y ribavirina (RBV). Dicho trata-
miento conseguía la curación en el 50% de los pacientes tratados, con mayores tasas entre 
los individuos con genotipos 2 y 3 y menor en aquellos con genotipo 1 y 4. La curación se 
correlacionaba inversamente con el grado de fibrosis hepática, siendo muy baja (10%) en 
pacientes con cirrosis hepática establecida. El tratamiento además era muy prolongado pu-
diendo llegar a las 72 semanas y la combinación de ambos fármacos tenía múltiples contra-
indicaciones que limitaban su uso generalizado. 
Recientemente, gracias al conocimiento del ciclo biológico del virus, se han identificado 
muchas moléculas capaces de inhibir distintas funciones del genoma del VHC imprescindi-
bles para su replicación.  Los fármacos antivirales de acción directa (AAD), se clasifican según 
su mecanismo de acción (Figura 9), se administran por vía oral y por lo general son muy 
bien tolerados con mínimos y leves efectos secundarios. Dado que generan resistencias, no 
pueden utilizarse en monoterapia, debiendo realizarse dobles o triples combinaciones con 
A. Introducción
59
fármacos que bloqueen la replicación del virus al actuar en diferentes puntos del ciclo bio-
lógico. La elección de una u otra combinación se basa en el genotipo del VHC, la idoneidad 
de asociar la RBV a los nuevos tratamientos e incluso en condicionantes económicos, dado 
que el coste varía significativamente de unos regímenes a otros.  En comparación con la era 
del IFN-PEG, los nuevos AAD alcanzan tasas de curación cercanas al 100% siendo algo menor 
pero superiores al 90% en pacientes con cirrosis descompensada, con muy buena tolerancia, 
escasos efectos secundarios y con una pauta simple y corta de tratamiento que favorece la 
adhesión al mismo. La efectividad de la terapia se evalúa por la respuesta virológica, basada 
en la medición del ARN vírico, considerándose una respuesta virológica sostenida cuando el 
ARN del virus es negativo 12 semanas tras haber finalizado el tratamiento. 
Figura 9: Clasificación de los nuevos AAD en función de su mecanismo de acción. 
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06.7_ EVOLUCIÓN TRAS CURACIÓN DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C.
Estudios recientes han demostrado un evidente beneficio clínico en aquellos pacientes 
que alcanzan la RVS. Varios estudios de pacientes sometidos a terapias basadas en IFN, com-
probaron una franca mejoría de la fibrosis hepática70 en aquellos enfermos que conseguían 
la erradicación del virus. Estos resultados han sido confirmados incluso en pacientes con 
cirrosis hepática descompensada que han alcanzado una RVS tras tratamiento con los nue-
vos AAD, mostrando mejoría en los valores de elastometría hepática (Fibroscan®)71. También 
existen datos acerca de la mejoría en los índices pronósticos tanto del MELD (Model End Li-
ver Disease) como del Child Pugh72, así como una menor incidencia de carcinoma hepatoce-
lular (CHC), de descompensaciones, de necesidad de trasplante hepático y menores tasas de 
mortalidad73. Alcanzar la RVS también mejora la hipertensión portal en prácticamente todos 
los pacientes, si bien el cambio es menos notable en aquellos pacientes con enfermedad he-
pática más avanzada y valores de presión portal elevados35. El beneficio de la RVS en los pa-
cientes con cirrosis es menos evidente que en los no cirróticos, sobre todo si se encuentran 
en fase de cirrosis decompensada. Tras la decompensación, se desconoce si existe un punto 
de “no retorno” en el que ya no se demuestra una mejoría en la funcionalidad hepática a 
pesar de la erradicación del VHC.  Varios estudios avalan que, pacientes con edad avanzada 
(>65años) con GPVH >16 mmHg35, albúmina <35 g/L72 o un MELD >20 obtienen menor bene-
ficio74. Hasta la fecha, se desconocía la historia natural de los pacientes con cirrosis descom-
pensada tras la curación del VHC (no podían acceder al tratamiento por las bajas tasas de 
curación y de efectos secundarios), pero al contrario que el IFN, los nuevos AAD han hecho 
posible el tratamiento de estos pacientes. Tras la introducción de los nuevos tratamientos, 
podremos conocer si es posible la regresión de la cirrosis por VHC y la reducción de sus com-
plicaciones en el medio-largo plazo.
07_ CLASIFICACIONES PRONÓSTICAS EN LA HEPATOPATÍA 
CRÓNICA: CLASIFICACIÓN DE CHILD PUGH Y PUNTUACIÓN MELD
En la cirrosis hepática se utilizan dos modelos pronósticos que permiten establecer la gravedad 
y estimar las tasas de mortalidad y de supervivencia: la clasificación de Child Pugh y la clasificación 
de MELD75.
La clasificación de Child surgió para definir el riesgo de los pacientes cirróticos que iban a ser 
sometidos a una intervención quirúrgica, por lo general a derivaciones porto-sistémicas. La clasifi-
cación incorpora tres parámetros objetivos de laboratorio como la albumina, la bilirrubina y el INR y 
dos parámetros clínicos como son la ascitis y la encefalopatía hepática. Cada uno de los parámetros 
incluidos se evalúa del 1 al 3 obteniéndose un mínimo de 5 puntos y un máximo de 15 puntos. Dicha 
clasificación, estratifica a los pacientes en cirróticos compensados (estadio A de Child: 5-6 puntos); 
aquellos con un compromiso funcional significativo (B de Child: 7-9 puntos) y los pacientes con ci-
rrosis descompensada (C de Child Pugh: 10-15 puntos). Entre las limitaciones de esta clasificación 
destacan el empleo de parámetros subjetivos como la encefalopatía hepática o la ascitis (evaluable 
por exploración física o mediante ultrasonografía) y el establecimiento de puntos de corte arbitra-
rios para variables continuas. 
La clasificación MELD (Model End-Stage Liver Disease) es un sistema de puntuación que fue desa-
rrollado prospectivamente en pacientes con enfermedad hepática crónica y se basa en el uso de tres 
parámetros de laboratorio como la bilirrubina, la creatintina y el INR (ratio de normalización interna-
cional). Dicha clasificación  predice la mortalidad a 3 meses en pacientes con cirrosis hepática. Dada 
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su exactitud en la predicción de la mortalidad a corto plazo, el MELD es la clasificación adoptada para 
la priorización de los pacientes en lista de trasplante hepático. Al incluir la determinación de sodio 
(Na), la capacidad predictiva del MELD es mayor, dado que la hiponatremia en el paciente cirrótico 
es un factor independiente de mortalidad por reflejar una disfunción circulatoria severa en pacien-
tes con enfermedad avanzada. El índice de MELD se emplea para determinar la priorización del 
paciente en lista de trasplante hepático, como factor pronóstico en pacientes sometidos a una DPPI, 
con hepatitis alcohólica o con fallo hepático agudo, para establecer la mortalidad en pacientes con 
hemorragia digestiva por varices esófago-gástricas y para predecir el riesgo de descompensación en 
pacientes cirróticos pendientes de  someterse a una intervención quirúrgica.
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01_ JUSTIFICACIÓN
La hipertensión portal se define como el incremento de presión hidrostática en el interior del 
sistema venoso portal. Este incremento determina que el gradiente de presión entre la vena porta y 
la vena cava se eleve por encima del intervalo fisiológico (2-5 mmHg)76. 
El aumento sostenido de la presión portal ocasiona el desarrollo de circulación colateral que deri-
va una parte del flujo sanguíneo portal a la circulación sistémica sin pasar por el hígado. Se configura 
así un síndrome clínico cuyas complicaciones (hemorragia digestiva por varices esofágicas, encefa-
lopatía hepática, ascitis, peritonitis bacteriana espontánea, insuficiencia renal, síndrome hepatopul-
monar, circulación hiperdinámica) causan una elevada morbimortalidad77. 
La medición del gradiente de presión venoso hepático (GPVH) se realiza mediante cateterismo 
de las venas hepáticas. Es una técnica simple, reproducible, con escasos riesgos, y que proporciona 
una gran información, por lo que se considera actualmente la técnica de elección en el estudio del 
paciente con hipertensión portal. No obstante, por su carácter invasivo y, sobre todo, por la necesi-
dad de disponer de centros y personal con capacidad y experiencia en su realización, esta técnica no 
es rutinariamente utilizada78.
Hasta la llegada de los nuevos antivirales de acción directa (AAD), los pacientes con cirrosis hepá-
tica avanzada por VHC e hipertensión portal no eran subsidiarios de tratamiento antiviral con regí-
menes basados en interferón por el riesgo de descompensación hepática. Actualmente, con los AAD 
es posible la curación del virus en este subgrupo de pacientes. Se desconoce cuál es la evolución de 
la enfermedad y de la hipertensión portal tras alcanzar la respuesta viral sostenida (RVS), entendi-
da como respuesta viral sostenida (PCR del virus negativo) 12 semanas tras finalizar el tratamiento 
antiviral. 
Se han comunicado resultados satisfactorios en la valoración de la hipertensión portal mediante 
técnicas no invasivas, principalmente basadas en técnicas ultrasonográficas, tales como la elasto-
metría hepática y esplénica o la medición del tiempo de tránsito del contraste ecográfico hasta las 
venas hepáticas25,79,80.
02_ HIPÓTESIS
 I. En pacientes curados del VHC con cirrosis hepática e hipertensión portal, la determinación 
de la rigidez hepática mediante técnicas no invasivas basadas en elastometría (elastografía 
de transición o elastometría shear wave bidimensional) hepática y/o esplénica o la medición 
del tiempo de tránsito del contraste ecográfico hasta las venas hepáticas, predice el gradiente 
de presión venoso portal con una elevada sensibilidad y especificidad, pudiendo sustituir a la 
estimación invasiva de la hipertensión portal mediante el cateterismo de las venas hepáticas.
 II. En los pacientes con cirrosis hepática por VHC que estaban en tratamiento con betabloquean-
tes como profilaxis del sangrado por varices esofagogástricas y que han alcanzado la curación 
del virus consiguiendo un descenso del GPVH por debajo de 12 mmHg, la retirada del trata-
miento betabloqueante es segura, no produciéndose posteriormente episodios de sangrado 
por varices. 
B. Hipótesis y objetivos
67
03_ OBJETIVOS
03.1_ OBJETIVO PRINCIPAL.
Evaluar el rendimiento diagnóstico de las técnicas no invasivas (elastografía de transición y elas-
tometría bidimensional shear wave hepática y esplénica, tiempo de tránsito del contraste hasta la 
vena hepática) en el diagnóstico de hipertensión portal clínicamente significativa (GPVH ≥10 mmHg) 
y en estimar el riesgo de sangrado por varices esófago-gástricas (GPVH ≥12 mmHg) en pacientes con 
hepatopatía crónica por VHC y varices esofágicas en profilaxis de sangrado varicoso con betablo-
queantes tras alcanzar RVS con AAD. 
03.2_ OBJETIVOS SECUNDARIOS.
 I. Determinar el GPVH tras la curación del VHC.
 II. Determinar el cambio en los índices pronósticos y en los parámetros analíticos tras la curación 
del VHC.
 III. Determinar el cambio en el tamaño de las varices esofágicas tras la curación del VHC.
 IV. Determinar la utilidad de la endoscopia digestiva y técnicas no invasivas tras la curación del 
VHC para predecir el riesgo de sangrado por varices esofágicas.
 V. Evaluar el riesgo de resangrado en aquellos pacientes a los que se les retira el tratamiento 
betabloqueante tras evidenciar un GPVH< 12 mmHg tras la curación del VHC.
 VI. Evaluar si existen diferencias en los valores de presión portal en aquellos pacientes coinfecta-
dos por el VIH.
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01_ DISEÑO DEL ESTUDIO 
Este trabajo es un estudio de cohorte prospectivo desarrollado a partir del seguimiento de pa-
cientes con hepatopatía crónica por VHC y varices esofágicas como signo indirecto de hipertensión 
portal, motivo por el cual se encontraban en tratamiento con betabloqueantes como profilaxis pri-
maria o secundaria del sangrado por varices, que alcanzaron la respuesta viral sostenida (RVS) tras 
el tratamiento combinado con fármacos antivirales de acción directa (AAD).
Es un estudio de cohorte, prospectivo.
02_ SELECCIÓN DE PACIENTES
Los pacientes incluidos en el estudio proceden de los servicios de Aparato Digestivo y Unidad de 
VIH del servicio de Medicina Interna del hospital La Paz, se incluyeron todos los pacientes que cum-
plieron los siguientes criterios:
02.1_ CRITERIOS DE INCLUSIÓN.
· Pacientes mayores de 18 años.
· Diagnosticados de hepatopatía crónica  por VHC.
· Presentar signos indirectos de hipertensión portal, evidenciada como presencia de varices 
esófago-gástricas en endoscopia digestiva alta.
· Recibir tratamiento betabloqueante como profilaxis primaria o secundaria de la hemorragia 
por varices esófago-gástricas.
· Haber recibido tratamiento con antivirales de acción directa frente al VHC y presentar res-
puesta viral sostenida, entendida como ausencia de carga viral 12 semanas tras finalizar el 
tratamiento, medida mediante una técnica sensible de PCR.
· Recibir el tratamiento “regular” con betabloqueantes a dosis estables y mantenidas desde 
al menos 3 meses antes del inicio del tratamiento con antivirales de acción directa frente al 
VHC. 
· Firma del consentimiento informado específico por parte del paciente.
02.2_ CRITERIOS DE EXCLUSIÓN.
· Presentar trombosis portal o trombosis del área esplácnica. 
· Presentar cavernomatosis portal.
· Tener un diagnóstico previo de carcinoma hepatocelular. 
· Necesidad de mantener de forma indefinida el tratamiento con betabloqueantes por otras 
causas.
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· Presentar hipersensibilidad conocida al contraste ecográfico (hexafluoruro de azufre o cual-
quiera de sus componentes) o a contrastes yodados.
· Tener un diagnóstico reciente de síndrome coronario agudo o presentar enfermedad car-
díaca isquémica clínicamente inestable, insuficiencia cardíaca aguda, insuficiencia cardíaca 
clase III/IV o trastornos severos del ritmo cardíaco.
· Presentar hipertensión pulmonar severa (>90 mmHg), hipertensión arterial sistémica no 
controlada o síndrome distress respiratorio del adulto.
· Presentar un trastorno de la coagulación no corregible que limite la determinación del gra-
diente de presión venoso hepático.
· Embarazo o lactancia.
03_ ÉTICA Y LEGISLACIÓN
En España, el derecho a la privacidad de los pacientes está protegido por el consentimiento in-
formado, regulado por la “Ley 41/2002, de 14 de Noviembre, básica reguladora de la autonomía del 
paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y documentación clínica”. A todos 
los pacientes a los que se propuso su entrada en el estudio, se les proporcionó una hoja de infor-
mación sobre el estudio. Tal y como marca la legislación vigente, todos los pacientes incluidos en el 
estudio firmaron un documento de consentimiento informado.
Los procedimientos seguidos están de acuerdo con las normas éticas de la “Declaración de 
Helsinki” y han sido revisados y aprobados por el Comité́ Ético de Investigación Clínica del hospital 
Universitario La Paz.
04_ ESTIMACIÓN DEL TAMAÑO MUESTRAL
Se incluyeron todos los pacientes de la población a estudio (área 5: 530.000 habitantes) que cum-
pliesen los criterios de inclusión y que hubiesen sido tratados frente al VHC con AAD alcanzando la 
RVS. Por esta razón no se determinó un calculo del tamaño muestral.
05_ PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO (Figura 10)
Los pacientes con hepatopatía crónica por VHC e hipertensión portal en tratamiento con beta-
bloqueantes que habían alcanzado la RVS, fueron sometidos a un cateterismo de las venas hepáticas 
para determinar el GPVH, con el fin de valorar el grado de presión en el sistema venoso portal tras 
la curación del VHC.
A dichos pacientes se les realizó así mismo una valoración no invasiva de la hipertensión portal 
mediante técnicas basadas en ultrasonografía (elastografía de transición [ET; Fibroscan®, Echosens, 
Francia], elastometría bidimensional shear wave [2D-SWE; Aplio 500, Toshiba, Japón], tiempo de 
tránsito del contraste a la vena hepática [TTVH]), así como un estudio endoscópico de las varices 
esófago-gástricas. 
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Las citadas técnicas “no invasivas” se realizaron con el tratamiento betabloqueante activo. Pos-
teriormente, se les suspendió progresivamente esta terapia con el fin de evitar el fenómeno rebote 
que se desencadena por un incremento de la actividad simpática secundaria a un estado hiperadre-
nérgico (dosificación de propranolol o carvedilol cada 24 horas en lugar de cada 12 horas durante 
1 semana; posteriormente, suspensión). La suspensión del tratamiento betabloqueante durante 1 
semana es segura para los pacientes con varices esófago-gástricas, no existiendo riesgo de hemo-
rragia81.
Tras 1 semana sin betabloqueante se les realizó, en el mismo día; endoscopia digestiva alta, me-
dición del GPVH, y se repitió la ET y las técnicas ecográficas. Los facultativos que realizaron tanto las 
técnicas elastográficas como el estudio endoscópico fueron “ciegos” al resultado del GPVH.
Tras la determinación del GPVH, aquellos pacientes con un GPVH ≥ 12mmHg se les reintrodujo el 
tratamiento betabloqueante a la dosis habitual y aquellos pacientes en los que el GPVH fue inferior a 
12 mmHg, se procedió a la retirada del tratamiento betabloqueante a criterio del clínico responsable 
del paciente.
06_ SEGUIMIENTO (Figura 10)
El seguimiento a la cohorte de nuestro estudio se realizó con una periodicidad de 6 meses re-
gistrando episodios de descompensación hepática en forma de ascitis, encefalopatía hepática o 
hemorragia digestiva por varices esofágicas. En particular a los pacientes a los que se les retiró el 
tratamiento betabloqueante tras haber obtenido un GPVH <12mmHg se les acortó el intervalo de 
seguimiento a cada 3 meses con el fin de notificar cualquier evento de sangrado por varices esófa-
go-gástricas. Se les practicó una analítica para valorar la función hepática y se actualizó la puntuación 
MELD. Todos los pacientes siguieron el programa de despistaje de carcinoma hepatocelular median-
te ecografía abdominal cada 6 meses. 
Tras una mediana de seguimiento de 16.4 meses [P25-P75 (16-17.2 meses)] desde la realización 
del gradiente de presión venoso hepático, se midió de nuevo la rigidez hepática mediante ET y me-
diante 2D-SWE.
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Figura 10: Procedimiento del estudio.
VHC: virus hepatitis C; RVS: respuesta viral sostenida; AAD: antivirales de acción directa; BB: betabloqueantes; ET: 
elastografía de transición; 2D-SWE: elastometría bidimensional; TTVH: tiempo de tránsito a la vena hepática; GPVH: 
gradiente de presión venoso hepático; MELD: Model-End-Stage-Liver-Disease
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VHC: virus hepatitis C; AAD: antivirales de acción directa; RVS: respuesta viral sostenida; ET: elastografía de transición; 
2D-SWE: elastometría bidimensional; h/e: hepático/esplénico; TTVH: tiempo de tránsito a la vena hepática; GPVH: 
gradiente de presión venoso hepático; MELD: Model-End-Stage-Liver-Disease
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07_ PROCEDIMIENTOS CLÍNICOS
07.1_ ANAMNESIS Y VARIABLES EXTRAÍDAS 
DE LA HISTORIA CLÍNICA ELECTRÓNICA.
· Sexo.
· Fecha de nacimiento. 
· Confección VHB y/o VIH.
· Comorbilidades: hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), dislipemia (DL).
· ET hepática previo al tratamiento con AAD.
· Parámetros virológicos VHC: genotipo, tratamiento AAD (régimen/duración).
· Tipo de varices esofágicas (pequeñas [≤ 5mm], grandes [> 5mm], riesgo de sangrado [puntos 
rojos, variz sobre variz]) previo al tratamiento con AAD.
· Profilaxis con betabloqueantes (tipo de profilaxis 1º o 2º; tipo de betabloqueante, dosis de 
betabloqueante).
07.2_ EXPLORACIÓN FÍSICA.
· Peso (kg).
· Talla (cm).
· Índice de masa corporal, IMC (peso [kg]/talla2[m]).
· Tensión arterial (mmHg).
07.3_ ANALÍTICA.
· Hemograma, plaquetas, tiempo de protrombina, INR, GOT, GPT, fosfatasa alcalina, GGT, bili-
rrubina total, albúmina, creatinina, colesterol, triglicéridos, glucemia, Hb glicosilada (realiza-
da en pacientes diabéticos).
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08_ TÉCNICAS REALIZADAS
08.1_ GASTROSCOPIA.
Se realizó en la Unidad de Hemorragia Digestiva del Hospital La Paz, previo ayuno de seis 
horas, con anestesia tópica local o bajo sedación consciente según criterio del endoscopista. 
Se llevó a cabo por dos endoscopistas expertos y con endoscopios de alta resolución Olym-
pus (GIF-H 165, GIF-H180, GIF-H190). Las varices esofágicas se clasificaron en función del 
tamaño en varices “pequeñas” que se aplanan o desaparecen por completo con el esófago 
a plena insuflación y que son ≤5 mm y en varices “grandes” cuando miden >5 mm de diáme-
tro. Se identificaron además signos de riesgo de sangrado (puntos rojos, variz sobre variz). El 
paciente fue dado de alta el mismo día de la prueba.
08.2_ ELASTOGRAFÍA DE TRANSICIÓN HEPÁTICA/ESPLÉNICA.
Se realizó en la Unidad de Técnicas de Aparato Digestivo del Hospital La Paz, previo ayuno 
de seis horas. La elastografía de transición se llevó a cabo con el dispositivo Fibroscan®, co-
mercializado por la empresa Echosens (Paris, Francia), que consta de un transductor de ultra-
sonidos (5MHz) acoplado sobre el eje de un vibrador. El paciente debe colocarse en decúbito 
supino y con el brazo en máxima abducción (derecho en el caso de medir la elasticidad hepá-
tica, o izquierdo si fuera esplénica) junto con una ligera flexión del tronco (hacia la izquierda 
si se medía la elasticidad hepática o hacia la derecha en el caso de que fuera esplénica). Se 
localiza un punto en la línea media axilar a la altura del hígado/bazo en un espacio intercostal 
y se inicia la exploración del Fibroscan® presionando el botón de la sonda que generar una 
vibración de baja frecuencia. Una vez localizada el área más adecuada, se realizan un total 
de 10 mediciones tanto en el hígado como en el bazo, obteniendo la mediana en kilopascales 
(kPa). Se consideraron mediciones correctas aquellas en las que el rango intercuartílico (IQR) 
no excedía el 30% del valor de la mediana y aquellas en las que la proporción de mediciones 
válidas respecto al total de mediciones realizadas fuese de al menos el 60%.
08.3_  ELASTOMETRÍA BIDIMENSIONAL 2D-SWE HEPÁTICA/ESPLÉNICA.
Se realizó en la Unidad de Técnicas de Aparato Digestivo del Hospital La Paz (Ecografía 
abdominal), previo ayuno de seis horas. Se llevó a cabo con equipos de ultrasonografía de 
Toshiba Aplio 500 Platinum, utilizando un transductor de 3.5 MHz. Para su ejecución se co-
loca al paciente en decúbito supino con el brazo en máxima abducción (derecho si se mide 
la elasticidad hepática, o izquierdo si se mide la elasticidad esplénica) y posteriormente se 
coloca el transductor en un espacio intercostal que permita una correcta valoración en modo 
B tanto del lóbulo hepático derecho como del bazo. Las mediciones se realizan estableciendo 
un área unos 3x3 cm, a unos 2 cm de la cápsula de Gleason en el caso del hígado y evitando 
estructuras vasculares. Se le pide al paciente que mantenga la respiración sostenida duran-
te la medición. Posteriormente en el área seleccionada, se establece una región de interés 
(ROI), que debe corresponder a la región más homogénea de dicha área y se obtiene un 
valor. Se realizan entre 4-7 mediciones tanto en el hígado como en el bazo y se obtiene la 
mediana en kilopascales. 
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08.4_ TIEMPO DE TRÁNSITO DE CONTRASTE HASTA LA VENA HEPÁTICA. 
Se realizó en la Unidad de Técnicas de Aparato Digestivo (Ecografía abdominal) del 
Hospital La Paz, previo ayuno de 6 horas. El equipo de ultrasonografía utilizado fue el de 
Toshiba AplioTM 500 Platinum y el contraste ecográfico fue una solución de microburbujas de 
hexafluoruro de azufre “SonoVue” comercializado por Bracco (Milán, Italia). La exploración 
consiste inicialmente en localizar la vena hepática derecha (o media) en modo B colocando el 
transductor sobre el lóbulo hepático derecho con un corte transversal, y sin contraste realizar 
una medición basal de la señal (decibelios) durante 5-10 segundos de dicha vena hepática 
a unos 3-5 cm de distancia de la vena cava inferior. Posteriormente se inyecta de un bolo de 
2.4 ml de SonoVue seguido de un bolo de 5 mL de suero salino a través de la vena antecubital 
izquierda y se registra la vena hepática durante 60 segundos. El paciente debe mantenerse 
en apnea o en respiración superficial 20-30 segundos tras la inyección del contraste. Se mide 
el tiempo que tarda el contraste en llegar a la vena hepática, estableciendo como llegada un 
incremento en su señal del 10% respecto al basal. 
08.5_ GRADIENTE DE PRESIÓN VENOSO HEPÁTICO.
Se realizó en la Unidad de Radiología Intervencionista del Hospital La Paz, previo ayuno 
de seis horas. En caso de que el paciente presentara plaquetopenia (plaquetas <50.000/mL) 
o coagulopatía (INR >1.5) se procedió a la transfusión de plaquetas y/o plasma fresco conge-
lado inmediatamente antes a su realización. Antes de comenzar se les explicó a los pacientes 
las características del procedimiento así como los riesgos inherentes a la realización de la 
prueba. Se procedió a la canulación de una vía venosa central mediante la técnica de Seldin-
ger (por lo general la vena yugular interna derecha) con un introductor de 8-10 French previa 
aplicación de anestésico local y en condiciones de asepsia. Posteriormente, se introdujo un 
catéter-balón bajo control fluoroscópico hasta la cateterización de la vena suprehepática 
derecha y se procedió a la medición de la presiones suprahepática libre (PSL) y de la presión 
suprahepática enclavada (PSE). La estimación de la PSL se realizó con el catéter localizado a 
2 cm del ostium de la vena suprahepática. La PSE se midió ocluyendo la vena suprahepática 
mediante la inyección de contraste o hinchando con aire el balón situado en la punta del 
catéter. Se realizaron tres mediciones de la PSL y tres mediciones de la PSE. El gradiente de 
presión portocavo (GPC) resultó de la diferencia existente entre la media de las presiones 
libre y enclavada. El paciente fue dado de alta el mismo día de la prueba tras cuatro horas 
de observación.
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09_ RECOGIDA DE DATOS
La base de datos se realizó en Excel cumpliendo los requisitos de privacidad, confidencialidad y 
anonimato, atendiendo a la Ley orgánica 15/1999 del 13 de Diciembre de protección de datos de ca-
rácter personal y al R.D. 1720/2007 que aprueba el reglamento de desarrollo de la mencionada ley. 
Se incluyeron todas las características demográficas, clínicas, virológicas (VIH y VHC) y analíticas 
necesarias. De forma prospectiva se registraron las variables relacionadas con las técnicas realizadas 
en el estudio, así como las variables de la visita de seguimiento. El resto de las variables se recogie-
ron de la historia clínica del paciente que fueron confirmadas en la visita basal. 
09.1_ VARIABLES REGISTRADAS EN VISITA BASAL.
· Sociodemográficas: edad, sexo.
· Clínicas: Peso, talla, Índice de masa corporal (IMC; kg/m2), comorbilidades: hipertensión 
arterial (HTA), dislipemia (DL) o diabetes mellitus (DM). Tipo de profilaxis con betabloquean-
te (primaria/secundaria), tipo de betabloqueante y dosis.  Clasificación Child Pugh y MELD 
previo al tratamiento con AAD y tras alcanzar RVS.
· Analíticas: perfil lipídico, funcionalidad hepática (INR, Bilirrubina, Albumina), cifra de pla-
quetas.
· Relacionadas con la infección y el tratamiento del VHC: genotipo de VHC, coinfección con 
VIH, régimen utilizado de AAD, duración del tratamiento con AAD.
· Relacionadas con las técnicas elastométricas: Valores de rigidez hepática mediante ET previo 
al inicio de AAD (kPa). Valores de rigidez hepática y esplénica medidos mediante ET (kPa) y 
2D-SWE (kPa) tras alcanzar la RVS, con y sin tratamiento betabloqueante. Valores del tiempo 
de tránsito (segundos) del contraste ecográfico hasta la vena hepática, con y sin tratamiento 
betabloqueante.
· Relacionadas con el GPVH: valor absoluto del GPVH (mmHg), tiempo (semanas) desde el fin 
del tratamiento con AAD hasta la medición del GPVH.
· Relacionadas con las gastroscopia: Clasificación endoscópica de las varices (pequeñas/gran-
des/riesgo sangrado) previo al tratamiento con AAD y tras alcanzar RVS.
09.2_ VARIABLES REGISTRADAS EN VISITA DE SEGUIMIENTO.
· Clínicas: Clasificación Child Pugh y MELD. Episodio de descompensación hepática en forma 
de edemo-ascitis, encefalopatía hepática o hemorragia digestiva por varices esofágicas. Epi-
sodio de sangrado por varices esofágicas en aquellos pacientes con un GPVH<12 mmHg tras 
la curación del VHC y que se les ha retirado el tratamiento betabloqueante. 
· Analíticas: perfil lipídico, funcionalidad hepática (INR, Bilirrubina, Albumina), cifra de pla-
quetas.
· Relacionadas con las técnicas elastométricas: Valores de rigidez hepática mediante ET y 
2D-SWE en kilopascales.
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09.3_ VARIABLE PRINCIPAL DIAGNÓSTICA.
Rentabilidad diagnóstica de pruebas no invasivas basadas en ultrasonografía en la valo-
ración de la hipertensión portal: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor 
predictivo negativo, exactitud.
ET y 2D-SWE:
· Aplicabilidad (%) de la ET y del 2D-SWE hepático y esplénico.
· El área bajo la curva (ABC) de la ET y del 2D-SWE hepático y esplénico para el diagnóstico 
de hipertensión portal clínicamente significativa que viene determinado por un GPVH ≥10 
mmHg. 
· El área bajo la curva (ABC) de la ET y del 2D-SWE hepático y esplénico en la estimación del 
riesgo de sangrado por varices esofágicas que viene determinado por un GPVH ≥12 mmHg. 
· El punto óptimo de corte (kPa) con mayor sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo, valor predictivo negativo y exactitud de la ET y del 2D-SWE hepático y esplénico, en el 
diagnóstico de hipertensión portal clínicamente significativa que viene determinado por un 
GPVH ≥10 mmHg. 
· El punto óptimo de corte (kPa) con mayor sensibilidad, especificidad, valor predictivo po-
sitivo, valor predictivo negativo y exactitud de la ET y del 2D-SWE hepático y esplénico, en 
la estimación del riesgo de sangrado por varices esofágicas que viene determinado por un 
GPVH ≥12 mmHg. 
· El valor de rigidez hepática y esplénica (kPa) mediante ET y 2D-SWE que permita con mayor 
sensibilidad descartar y con mayor especificidad confirmar la presencia de hipertensión por-
tal clínicamente significativa que viene determinado por un GPVH ≥10 mmHg. 
· El valor de rigidez hepática y esplénica (kPa) mediante ET y 2D-SWE que permita con mayor 
sensibilidad descartar y con mayor especificidad confirmar el riesgo de sangrado por varices 
esofágicas que viene determinado por un GPVH ≥12 mmHg.
09.4_ VARIABLE PRINCIPAL CLÍNICA.
· Porcentaje de pacientes (%) con cirrosis hepática por VHC que tras alcanzar la RVS con AAD 
presentan una medición de GPVH inferior a 12 mmHg y a 10 mmHg. 
09.5_ VARIABLES SECUNDARIAS.
· Mediana del GPVH (mmHg) en aquellos pacientes con un GPVH <10 o ≥10 mmHg y en aque-
llos pacientes con un GPVH<12 mmHg o ≥12 mmHg.
· Porcentaje (%) de pacientes que presentan regresión en el tamaño de las varices esofágicas 
tras alcanzar la RVS con AAD.
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· Porcentaje de pacientes que presentan un episodio de sangrado por varices esofágicas entre 
aquellos que han obtenido un GPVH <12 mmHg tras la curación del VHC y se les ha suspen-
dido el tratamiento betabloqueante.
10_ ANÁLISIS ESTADÍSTICO
El análisis estadístico descriptivo incluyó: 
· Para variables cuantitativas: Con fines descriptivos, los datos cuantitativos se expresaron como 
media, mediana, desviación típica y percentiles 25 y 75. Para datos cuantitativos se comprobó́ el 
ajuste de la distribución normal mediante el de test de Kolmogorov-Smirnov.
· Para variables cualitativas: Los datos cualitativos se expresaron en forma de frecuencia absoluta 
y porcentajes.
El análisis estadístico inferencial incluyó:
· La asociación de variables cualitativas se analizó mediante test de la Chi-cuadrado o el test exac-
to de Fisher y el análisis de la varianza (ANOVA) para datos cualitativos.
· La asociación de variables cuantitativas se analizó mediante test de la t-Student para muestras 
independientes (en el caso de variables cuantitativas con una distribución normal) o el test de la 
U de Mann Whitney para muestras independientes (en el análisis de variables cuantitativas que 
no se adaptan a una distribución normal).
· La correlación entre las diferentes pruebas diagnósticas se analizó utilizando los coeficientes de 
correlación de Pearson o Spearman, según correspondiera.
· El rendimiento diagnóstico de las técnicas que evalúan rigidez hepática se evaluó utilizando cur-
vas ROC (receiver operating characteristic) construidas para comparar la ausencia y la presencia 
de hipertensión portal clínicamente significativa y la ausencia y presencia de hipertensión portal 
con varices esofágicas y riesgo de sangrado. También se determinaron los valores de corte óp-
timos del ET hepático y del 2D-SWE hepático para descartar GPVH <10 mmHg en función de la 
sensibilidad más alta y con una especificidad aceptable superior al 70%, y confirmar GPVH ≥10 
mmHg en función de la especificidad más alta con una sensibilidad aceptable mayor del 70%. 
· Análisis predictivo de los variables basales asociadas a un GPVH <10/12 mmHg mediante mode-
los de regresión logística multivariable. 
En todas las comparaciones el nivel de significación estadística se establece en 0.05 bilateral. El pro-
grama estadístico utilizado fue el SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).
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IV
RESULTADOS
85
01_ POBLACIÓN GENERAL. TOTAL DE LA MUESTRA
01.1_ PREVIO AL TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DE ACCIÓN DIRECTA (AAD).
01.1.1_ POBLACIÓN.
Se incluyeron 33 pacientes con diagnóstico de cirrosis hepática por virus de la hepatitis 
C (VHC) con varices esofágicas, tratados de manera estable con betabloqueantes como 
profilaxis del sangrado varicoso. Todos habían alcanzado la respuesta viral sostenida, 
entendida como carga viral indetectable a las 12 semanas (RVS12) tras recibir tratamiento 
con diferentes regímenes basados en los nuevos antivirales de acción directa (AAD). 
Las características antropométricas se presentan en la tabla 1, predominaban los varones, 
de edad media, con sobrepeso (Índice de masa corporal; IMC ≥25 kg/m2), habiendo una 
proporción elevada de hipertensos, más de un 40%.
Tabla 1: Características antropométricas y clínicas en la población a estudio previo al 
tratamiento con AAD.
p25-p75: percentil 25-percentil 75; IMC: índice de masa corporal
01.1.2_ CARACTERÍSTICAS DE LA INFECCIÓN POR VHC.
La infección por VHC genotipo 1 fue la más frecuente (presente en el 81.8%), en particular 
por el subtipo 1b. Todos los pacientes habían alcanzado la RVS con distintas combinaciones 
de AAD según la disponibilidad y los criterios de preferencia establecidos por la Consejería 
de Sanidad de la Comunidad de Madrid en el momento del tratamiento. El 27.3% (n=9) 
de los pacientes estaban coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). 
Figura 11.
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Figura 11: Características de la infección por VHC y regímenes de tratamiento recibido 
con AAD en la población a estudio.
01.1.3_ CARACTERÍSTICAS DE LA HEPATOPATÍA CRÓNICA.
Todos los pacientes estaban diagnosticados de cirrosis hepática. Tres de cada cuatro 
pacientes pertenecían a la clasificación A de Child Pugh y casi el 90% tenían varices 
esofágicas grandes en la endoscopia, motivo por el cual se encontraban betabloqueados, 
bien con propranolol bien con carvedilol. Los parámetros de funcionalidad hepática, rigidez 
hepática, tamaño y características de las varices esofágicas (figura 12) así como el tipo de 
profilaxis con betabloqueantes se reflejan en la tabla 2.
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Tabla 2: Funcionalidad hepática y aspecto endoscópico de las varices esofágicas previo al 
inicio del tratamiento con AAD en la población a estudio.
Figura 12: Aspecto endoscópico de las varices esofágicas previo al inicio de AAD en la 
población a estudio.
MELD: model end stage liver disease; p25-p75: percentil 25-percentil 75; ET: elastografía de transición 
hepática.
*No se registró el aspecto endoscópico de las varices esofágicas en cuatro pacientes, dado que se 
encontraban en profilaxis secundaria de sangrado varicoso con betabloqueantes y con ligadura con bandas 
la cual modifica el aspecto endoscópico de las varices. 
**Ascitis leve detectable por ecografía abdominal o bajo tratamiento diurético. 
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01.2_ MEDICIÓN BASAL, TRAS CURACIÓN DEL VHC (DIA 0).
01.2.1_CARACTERÍSTICAS DE LA HEPATOPATÍA CRÓNICA.
En la tabla 3 se presentan los valores analíticos de funcionalidad hepática (INR, bilirrubina 
total y albúmina), cifra de plaquetas y enzimas hepáticas, que presentaban los pacientes 
el día de la medición del GPVH, realizado a las 67 semanas [P25-P75 (56-83 semanas)] tras 
finalizar el tratamiento con AAD.
Tabla 3: Parámetros analíticos tras la curación del VHC (medición basal; Día 0) en la 
población a estudio. 
INR: International normalized ratio; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; 
GGT: gamma glutamil transpeptidasa; p25-p75: percentil 25-percentil 75.
Habiendo alcanzado la RVS, la mayoría de los pacientes presentaron discreta mejoría de 
su función hepática, aumentando el porcentaje de pacientes que pertenecían al grado 
funcional A de la clasificación de Child Pugh. También se objetivó regresión en el tamaño 
de las varices esofágicas postratamiento en el 70.4% de los pacientes, presentando varices 
esofágicas pequeñas 3 de cada 4 enfermos. El 9.1% presentaba una cirrosis descompensada 
en forma de ascitis. Figura 13.
Figura 13: Comparativa en la clasificación de Child Pugh [n, (%)], puntuación MELD 
[mediana (p25-p75)] y en el aspecto endoscópico de las varices esofágicas [n, (%)] previo 
al inicio de AAD y tras la curación del VHC  (medición basal; Día 0) en la población a 
estudio.
>>
Gastroscopia pre AADà n=29. No se registró el aspecto endoscópico de las varices esofágicas en 4 pacientes 
por encontrarse en profilaxis secundaria del sangrado varicoso con ligadura endoscópica con bandas elásticas
Gastroscopia curación VHCà n=27. No se registró el aspecto endoscópico de las varices esofágicas en 4 
pacientes por encontrarse en profilaxis secundaria del sangrado varicoso con ligadura endoscópica con bandas 
elásticas. 2 pacientes rechazaron su realización. 
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01.2.2_MEDIDAS NO INVASIVAS EN LA EVALUACIÓN DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL. 
Los valores de rigidez hepática y esplénica medidos mediante elastografía de transición 
(ET) y mediante elastometría bidimensional Shear wave (2D-SWE) con y sin tratamiento 
betabloqueantes se reflejan en la tabla 4 y 5, así como el tiempo de tránsito hasta la vena 
hepática (TTVH) en presencia y ausencia de tratamiento betabloqueante. Se presenta 
también la aplicabilidad (% de los pacientes a los que se les realizó la prueba) de cada una 
de las técnicas. 
Tabla 4: Rigidez hepática/esplénica y TTVH tras la curación del VHC (medición basal; Día 
0) en la población a estudio con tratamiento betabloqueante.
Tabla 5: Rigidez hepática/esplénica y TTVH tras la curación del VHC (medición basal; Día 
0) en la población a estudio sin tratamiento betabloqueante.
ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; TTVH: tiempo tránsito vena 
hepática; p25-p75: percentil 25-percentil 75; kpa: kilopascales.
*La tasa de aplicabilidad del TTVH fue baja, debido a la dificultad técnica de identificar la llegada del contraste 
a la vena hepática en pacientes con cirrosis hepática.
ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; TTVH: tiempo tránsito vena 
hepática; p25-p75: percentil 25-percentil 75; kpa: kilopascales. 
*La tasa de aplicabilidad del TTVH fue baja, debido a la dificultad técnica de identificar la llegada del contraste 
a la vena hepática en pacientes con cirrosis hepática.
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Las diferencias de medias de cambio en los valores de rigidez hepática y esplénica 
mediante ET y 2D-SWE y el TTVH estando en tratamiento con betabloqueantes o 
sin ellos, se presentan en la tabla 6. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en la evaluación de la rigidez hepática o esplénica mediante ET o 2D-SWE 
con o sin tratamiento betabloqueante. Por el contrario, si se observó una diferencia 
estadísticamente significativa en los valores obtenidos en el TTVH estando o no con 
tratamiento betabloqueante, ya que el tiempo de llegada del contraste a la vena hepática 
fue mayor cuando dicha medición se realizó estando el paciente con betabloqueantes en 
comparación con haber realizado dicha determinación sin tratamiento betabloqueante 
(17.2 segundos vs  13.8 segundos; p 0.03).
Tabla 6: Diferencias entre las pruebas no invasivas con o sin betabloqueante tras la 
curación del VHC (medición basal; Día 0). 
ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; TTVH: tiempo tránsito vena hepática; 
β-bloq: betabloqueantes; DS: desviación estándar; IC95%: intervalo de confianza al 95%; p: significación estadística.; kpa: 
kilopascales.
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01.2.3_ PARÁMETROS DE RIGIDEZ Y FUNCIONALIDAD HEPÁTICA TRAS LA CURACIÓN 
DEL VHC (MEDICIÓN BASAL; DÍA 0). 
Los valores de rigidez hepática mediante ET (con o sin BB) tras la curación del VHC fueron 
significativamente menores en comparación al inicio del tratamiento antiviral. Tabla 7.
Tabla 7: Variación en los valores de elastografía de transición hepática con o sin 
tratamiento betabloqueante previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción 
directa y tras la curación del VHC (medición basal; Día 0). 
ET hepático pre-AAD: elastografía de transición hepática previo al inicio del tratamiento con AAD;  ET hepática-curación 
VHC: elastografía de transición hepática el día de la medición basal tras curación del VHC; β-bloq: betabloqueantes; 
DS: desviación estándar; IC95%: intervalo de confianza al 95%; p: significación estadística.; kpa: kilopascales. 
Como se presenta en la tabla 8, tanto la clasificación de Child Pugh como el valor absoluto 
de albúmina mejoraron tras alcanzar la RVS de forma estadísticamente significativa. 
Tabla 8: Clasificación de Child Pugh, puntuación MELD y cifra de albúmina y plaquetas, 
previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción directa y tras curación del VHC 
(medición basal; Día 0) en el total de la muestra.
preAAD: previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción directa; RVS: respuesta viral sostenida; 
MELD: model end stage liver disease; p.25/p.75: percentil 25-percentil 75.
En la tabla 9, se presenta la variación en las clasificaciones pronosticas así como en la cifra 
de albúmina y de plaquetas previo al inicio de AAD y tras la curación del VHC. 
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Tabla 9: Variación (delta: Δ) en la clasificación de Child Pugh, puntuación MELD y cifra de 
albúmina y plaquetas, previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción directa y 
tras curación del VHC (medición basal; Día 0). 
01.2.4_MEDICIÓN DIRECTA DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL. 
El gradiente de presión venoso hepático (GPVH) postratamiento se llevó a cabo en 
todos los pacientes. El tiempo medio transcurrido entre el fin del tratamiento con AAD 
y la determinación del GPVH fue de 67 semanas (56-83). En el 78.8% de los pacientes el 
GPVH fue ≥10 mmHg y en el 60.6% fue ≥12 mmHg. De los 13 pacientes que obtuvieron un 
GPVH <12 mmHg, se procedió a la retirada del tratamiento betabloqueante en 10 de ellos 
(30.3%). Tabla 10.
Tabla 10: Características del GPVH y retirada del tratamiento betabloqueante  tras 
curación del VHC (medición basal; Día 0) en la población a estudio.
MELD: model end stage liver disease; DS: desviación estándar; p.25/p.75: percentil 25-percentil 75.
GPVH: gradiente de presión venoso hepático; HPCS: hipertensión portal clínicamente significativa; 
AAD: antivirales acción directa; p25-p75: percentil 25-percentil 75
*De los 13 pacientes con un GPVH<12 mmHg, se procedió a la retirada del tratamiento betabloqueante 
en 10 pacientes, a criterio del médico responsable. 
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La distribución de los pacientes en función de la cifra de GPVH se presenta en la figura 14 .
Figura 14: Resultados de la medición del GPVH [n; (%)], estratificado por grupos de riesgo: 
≤5mmHg (ausencia de hipertensión portal); 6-9mmHg (Hipertensión portal moderada); 
≥10mmHg (HPCS; hipertensión portal clínicamente significativa); ≥12mmHg (riesgo 
por sangrado por varices esofago-gástricas); ≥16mmHg (descenso en la supervivencia); 
≥20mmHg (fracaso en el control de la hemorragia aguda varicosa).
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01.2.5_ CORRELACIONES.
La elastografía de transición (ET) y la elastometría bidimensional (2D-SWE) tanto hepática 
como esplénica mostraron una correlación lineal positiva, siendo más robusta la existente 
entre el 2D-SWE y la ET hepática estando con tratamiento betabloqueante, con un 
coeficiente de correlación de 0.76 (p=0.001). Tabla 11. 
Tabla 11: Correlación entre las pruebas no invasivas.
La correlación existente entre las pruebas no invasivas que evalúan rigidez hepática y 
esplénica (ET, 2D-SWE) con la prueba de referencia en la determinación de hipertensión 
portal  que es el GPVH, fue una correlación positiva débil, siendo superior la ET hepática sin 
betabloqueantes con una correlación moderada. La correlación entre el TTVH y el GPVH 
fue una correlación negativa pero débil. Tabla 12, figura 15.
ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; β-bloq: betabloqueantes; Coef.Corr: 
coeficiente de correlación; p: significación estadística; kpa: kilopascales. 
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Tabla 12: Correlación entre las pruebas no invasivas en la determinación de la hipertensión 
portal. 
Figura 15: Correlación entre la mediana de la ET hepática sin betabloqueantes y el GPVH.
ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; TTVH: tiempo 
de tránsito vena hepática; β-bloq: betabloqueantes; Coef.Corr: coeficiente de correlación; 
p: significación estadística; GPVH: gradiente de presión venoso hepático; kpa: kilopascales. 
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02_ DIFERENCIAS EN FUNCIÓN DEL GRADIENTE DE PRESIÓN VENOSO
HEPÁTICO (GPVH) < ó ≥10 mmHg
02.1_ PREVIO AL TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DE ACCIÓN DIRECTA (AAD).
02.1.1_ POBLACIÓN.
26 de los 33 pacientes (78.8%) seguían manteniendo un gradiente de presión venoso 
hepático (GPVH) ≥10 mmHg tras la curación del VHC. 
Excepto en la proporción de pacientes coinfectados por el VIH, que era mayor en aquellos 
pacientes con un GPVH <10 mmHg, no encontramos diferencias significativas en el resto 
de variables pretratamiento estudiadas. 
Tabla 13.
Tabla 13: Características antropométricas y clínicas en pacientes con gradiente de presión 
venoso hepático (GPVH) < o ≥10 mmHg.
02.1.2_ CARACTERÍSTICAS DE LA INFECCIÓN POR VHC.
No hubo diferencias en cuanto al genotipo del VHC ni al régimen de tratamiento con 
antivirales de acción directa entre los pacientes con un GPVH < o ≥10 mmHg. El 73% de los 
pacientes con un GPVH ≥10 mmHg recibieron regímenes de tratamiento con AAD de 24 
semanas en comparación con el 57.1% de los pacientes con un GPVH <10 mmHg. Tabla 14.
IMC: índice de masa corporal; VIH: virus inmunodeficiencia humana; p25-p75: percentil 25-percentil 75.
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Tabla 14: Características de la infección por VHC y regímenes de tratamiento recibido 
con AAD en pacientes con gradiente de presión venoso hepático (GPVH) < o ≥10 mmHg.
02.1.3_ CARACTERÍSTICAS DE LA HEPATOPATÍA CRÓNICA.
Como se presenta en la figura 16, los pacientes con un GPVH <10 mmHg tenían cifras 
de rigidez hepática medida mediante elastografía de transición (ET) previo al inicio del 
tratamiento con AAD, menores que los pacientes con GPVH ≥10 mmHg, siendo esta 
diferencia estadísticamente significativa. 
Todos los pacientes que obtuvieron un GPVH <10 mmHg tras la curación del VHC, 
pertenecían a la clasificación A de Child Pugh antes del tratamiento con AAD.
El tipo de varices esofágicas en función de la medición del GPVH se muestra en la figura 17.
Figura 16: Clasificación de Child Pugh [n; (%)], mediana de la puntuación MELD (p25-p75) 
y mediana de la elastografía de transición hepática (p25-p75)  previo al inicio de AAD, en 
función del gradiente de presión venoso hepático (GPVH) < o ≥10 mmHg.
VHC: virus hepatitis C; AAD: antivirales de acción directa; RVS: respuesta viral sostenida. 
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Figura 17: Tipo de varices esofágicas [n, (%)] previo al inicio de AAD en función del 
gradiente de presión venoso hepático (GPVH) < o ≥10 mmHg.
02.2_ MEDICIÓN BASAL, TRAS CURACIÓN DEL VHC (DIA 0).
02.2.1_ CARACTERÍSTICAS DE LA HEPATOPATÍA CRÓNICA.
Los parámetros analíticos en función de la cifra de GPVH tras alcanzar RVS se presentan 
en la tabla 15.
Tabla 15: Parámetros analíticos tras curación del VHC (medición basal; Día 0) en pacientes 
con gradiente de presión venoso hepático (GPVH) < o ≥10 mmHg.
INR: International normalized ratio; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma 
glutamil transpeptidasa; p25-p75: percentil 25-percentil 75
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Tras la curación del VHC, el 100% de los pacientes con GPVH<10 mmHg y el 88.5% de los 
pacientes con GPVH ≥10 mmHg pertenecían a la clasificación A de Child Pugh. Tabla 16, 
figura 18.
Tabla 16: Funcionalidad hepática y aspecto endoscópico de las varices esofágicas tras 
curación del VHC (medición basal; Día 0) en pacientes con gradiente de presión venoso 
hepático (GPVH) < o ≥10 mmHg.
MELD: model end stage liver disease; IQR: rango intercuartílico; p25-p75: percentil 25-percentil 75
*No se registró el aspecto endoscópico de las varices esofágicas en seis pacientes. En cuatro de 
ellos porque se encontraban en profilaxis secundaria de sangrado varicoso con betabloqueantes y 
con ligadura con bandas la cual modifica el aspecto endoscópico de las varices. Dos de los pacientes 
rechazaron su realización. 
**Ascitis leve, solo detectable por ecografía abdominal. 
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Figura 18: Comparativa en la clasificación de Child Pugh [n (%)] y mediana de la puntuación 
MELD (p25-p75) previo al inicio de AAD y tras curación del VHC (medición basal; Día 0), 
en función del gradiente de presión venoso hepático (GPVH) < o ≥10 mmHg.
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Figura 19: Comparativa en el tamaño de las varices esofágicas previo al inicio de AAD y 
tras curación del VHC (medición basal; Día 0) [n; (%)] en función del gradiente de presión 
venoso hepático (GPVH) < o ≥10 mmHg.
Gastroscopia pre AADà n=29. No se registró el aspecto endoscópico de las varices esofágicas en 4 pacientes 
por encontrarse en profilaxis secundaria del sangrado varicoso con ligadura endoscópica con bandas elásticas
Gastroscopia curación VHCà n=27. No se registró el aspecto endoscópico de las varices esofágicas en 4 
pacientes por encontrarse en profilaxis secundaria del sangrado varicoso con ligadura endoscópica con 
bandas elásticas. 2 pacientes rechazaron su realización. 
Previo al tratamiento con AAD la mayoría de los pacientes tenían varices esofágicas
grandes y tras la curación del VHC predominaban las varices esofágicas pequeñas tanto en 
pacientes con GPVH <10 mmHg, como ≥ 10 mmHg (figura 19).
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02.2.2_MEDIDAS NO INVASIVAS EN LA EVALUACIÓN DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL. 
Los pacientes con hipertensión portal clínicamente significativa (HPCS; GPVH ≥10 mmHg), 
tenían cifras de rigidez tanto hepática como esplénica medida mediante ET y 2D-SWE 
superiores a aquellos con un GPVH <10 mmHg, siendo esa diferencia estadísticamente 
significativa (p<0.05) para el ET hepático y el 2D-SWE hepático con betabloqueantes y para 
el ET hepático sin betabloqueantes. Tabla 17 y 18.
Tabla 17: Rigidez hepática/esplénica y TTVH tras curación del VHC (medición basal; Día 
0) con tratamiento betabloqueante en función del gradiente de presión venoso hepático 
(GPVH) < o ≥10 mmHg.
Tabla 18: Rigidez hepática/esplénica y TTVH tras curación del VHC (medición basal; Día 
0) sin tratamiento betabloqueante en función del gradiente de presión venoso hepático 
(GPVH) < o ≥10 mmHg.
ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; TTVH: tiempo tránsito vena hepática; 
β-bloq: betabloqueantes; GPVH: gradiente de presión venoso hepático; DS: desviación estándar; P.25/P.75: percentil 25 y 
percentil 75; p: significación estadística; kpa: kilopascales. 
ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; TTVH: tiempo tránsito vena hepática; 
β-bloq: betabloqueantes; DS: desviación estándar; P.25/P.75: percentil 25 y percentil 75; p: significación estadística; kpa: 
kilopascales. 
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Como se presenta en la tabla 19 y 20, no se encontró significación estadística en la diferencia 
de medias de las distintas pruebas no invasivas realizándolas con o sin tratamiento 
betabloqueante, salvo en aquellos pacientes con un GPVH ≥10 mmHg donde el tiempo 
que tarda en llegar el contraste a la vena hepática fue mayor en caso de realizar la prueba 
con tratamiento betabloqueante.
Tabla 19: Diferencias entre las pruebas no invasivas con o sin tratamiento betabloqueante 
en aquellos pacientes con GPVH<10 mmHg.
Tabla 20: Diferencias entre las pruebas no invasivas con o sin tratamiento betabloqueante 
en aquellos pacientes con GPVH≥10 mmHg.
ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; TTVH: tiempo tránsito vena hepática; 
β-bloq: betabloqueantes; DS: desviación estándar; IC95%: intervalo de confianza al 95%; p: significación estadística; kpa: 
kilopascales.
ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; TTVH: tiempo tránsito vena hepática; 
β-bloq: betabloqueantes; DS: desviación estándar; IC95%: intervalo de confianza al 95%; p: significación estadística; kpa: 
kilopascales.
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02.2.3_ ÁREAS BAJO LA CURVA (ABC) DE LAS PRUEBAS NO INVASIVAS EN LA 
DETERMINACIÓN DE HIPERTENSIÓN PORTAL CLÍNICAMENTE SIGNIFICATIVA. 
En la tabla 21 se presentan las ABC de las diferentes pruebas no invasivas en la evaluación 
de hipertensión portal clínicamente significativa (HPCS), siendo las referentes al ET hepático 
con betabloqueantes y al 2D-SWE hepático con betabloqueantes las que mostraron un 
mejor rendimiento diagnóstico. 
Tabla 21: Áreas bajo la curva de las pruebas no invasivas en la evaluación de HPCS.
GPVH: gradiente de presión venoso hepático; ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear 
wave elastography; TTVH: tiempo de tránsito vena hepática; β-bloq: betabloqueantes; ABC: área bajo la 
curva; E.E: error estándar; p: significación estadística; Lím. Inf: límite inferior; Lím. Sup: límite superior; 
IC95%: intervalo de confianza al 95%; kpa: kilopascales. 
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Tabla 22: Área bajo la curva y los puntos óptimos de corte de la elastografía de 
transición hepática con betabloqueantes.
   Elastografía de transición hepática con βetabloqueantes 
El ABC de la ET hepática con betabloqueantes fue de 0.83 con una significación estadística
de 0.01 (figura 20). Los puntos que descartaron con una sensibilidad >90% y que confirmaron 
con una especificidad >90% la presencia de HPCS, así como el punto óptimo de corte se 
presentan en la tabla 22.
Figura 20: Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) de la elastografía de transición 
hepática con betabloqueantes. 
HPCS: hipertensión portal clínicamente significativa; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo 
negativo; RV+/-: razón de verosimilitud positiva/negativa; ; kpa: kilopascales.
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Entre los puntos de ≥15kPa y <22.7kPa, la elastografía de transición hepática con 
betabloqueantes no fue capaz de clasificar correctamente a los pacientes por lo que se 
realizó un análisis de otras técnicas no invasivas que pudiesen mejorar la capacidad de 
predicción de la ET hepática. 
Entre ambos puntos de corte, la ET esplénica con BB con un punto de corte de 39 kPa ayudó 
a predecir la presencia de HPCS con mayor sensibilidad, especificidad, valor predictivo 
negativo (VPN) y valor predictivo positivo (VPP). Tabla 23 y 24. Figura 21.
Tabla 23: Predicción de la combinación del ET hepático y esplénico con betabloqueantes.
Figura 21: Algoritmo diagnóstico que combina el ET hepático y esplénico con 
betabloqueantes para descartar o confirmar la presencia de HPCS. 
GPVH: gradiente de presión venoso hepático; ET: elastografía de transición; kpa: kilopascales.
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Tabla 24: Rendimiento diagnóstico del ET hepático con betabloqueantes y del modelo 
combinado del ET hepático  junto con el ET esplénico con betabloqueantes para confirmar 
la presencia de HPCS.
   Elastometría bidimensional hepática con βetabloqueantes 
El ABC de la 2D-SWE hepática con betabloqueantes fue de 0.87 con una significación 
estadística de 0.005 (figura 22). El punto óptimo de corte fue de 18.5 kPa. Los puntos 
que descartaron con una sensibilidad >90%  y confirmaron con una especificidad >90% la 
presencia de HPCS se exponen en la tabla 25.  
Figura 22: Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) de la elastometría 
bidimensional hepática con betabloqueantes. 
ET: elastografía de transición; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; OR: odds ratio; IC 95%: 
intervalo de confianza al 95%; p: significación estadística. 
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Tabla 25: Área bajo la curva y los puntos óptimos de corte de la elastometría 
bidimensional hepática con betabloqueantes.
Entre los puntos de ≥15kPa y <21,7kPa, el 2D-SWE hepático con betabloqueantes no 
fue capaz de clasificar correctamente a los pacientes, por lo que se realizó un análisis de 
otras técnicas no invasivas que pudiesen mejorar la capacidad de predicción del 2D-SWE 
hepático. 
Entre ambos puntos de corte, la edad con un punto de corte de 70 años mejoró la capacidad 
del 2D-SWE hepático para confirmar la presencia de HPCS. Tabla 26 y 27. Figura 23.
Tabla 26: Predicción de la combinación del 2D-SWE hepático con betabloqueantes.
HPCS: hipertensión portal clínicamente significativa; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo 
negativo; ; RV+/-: razón de verosimilitud positiva/negativa; kpa: kilopascales.
2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; kpa: kilopascales.
D. Resultados
112
Figura 23: Algoritmo diagnóstico que combina el 2D-SWE hepático con betabloqueantes 
y la edad para descartar o confirmar la presencia de HPCS. 
2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; OR: odds 
ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; p: significación estadística. 
Tabla 27: Rendimiento diagnóstico del 2D-SWE hepático con betabloqueantes y del 
modelo combinado del 2D-SWE hepático  con betabloqueantes junto con la edad para 
confirmar la presencia de HPCS.
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   Cambio (Δ) en la cifra de plaquetas preAAD-tras curación del VHC 
(medición basal; Día 0)
El ABC para el cambio en la cifra de plaquetas tras curación del VHC con respecto a la cifra 
de plaquetas previo al inicio del tratamiento con AAD fue de 0.77 con una p de 0.03 (figura 
24 y tabla 28). Un punto de corte de un incremento de la cifra de plaquetas tras la curación 
del VHC >10000/μL, fue capaz de descartar la presencia de HPCS. 
Figura 24: Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) del cambio (Δ) en la cifra de 
plaquetas preAAD-tras curación del VHC (medición basal; Día 0).
Se eligió un delta de cambio en la cifra de plaquetas de 10000 /μL y se combinó tanto con 
el modelo de ET hepático-ET esplénico, como con el modelo 2D-SWE-edad, mejorando la 
capacidad predictiva para confirmar la presencia de HPCS con una especificidad y un VPP 
del 100%, como se exponen en la tabla 29. Figura 25 y 26.
Tabla 28: Área bajo la curva del cambio (Δ) en la cifra de plaquetas preAAD-tras curación 
del VHC (medición basal; Día 0).
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Tabla 29: Rendimiento diagnóstico del cambio (Δ) en la cifra de plaquetas preAAD-tras 
curación del VHC combinado con el modelo de ET hepático y esplénico y del 2D-SWE 
hepático y la edad para descartar la presencia de HPCS.
Figura 25: Algoritmo diagnóstico que combina el ET  hepático y el ET esplénico con 
betabloqueantes junto con el cambio (Δ) en la cifra de plaquetas preAAD-tras curación 
del VHC, para descartar la presencia de HPCS. 
ET: Elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; Δ plaquetas (RVS-preAAD): diferencia de 
cambio en los valores previo al inicio de antivirales de acción directa y tras respuesta viral sostenida; VPP: valor predictivo 
positivo; VPN: valor predictivo negativo; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; p: significación estadística.
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Figura 26: Algoritmo diagnóstico que combina el 2D-SWE hepático con betabloqueantes 
y la edad junto con el cambio (Δ) en la cifra de plaquetas preAAD-tras curación del VHC, 
para descartar la presencia de HPCS. 
02.2.4_ PARÁMETROS DE RIGIDEZ Y FUNCIONALIDAD HEPÁTICA TRAS CURACIÓN 
DEL VHC.
Los valores de rigidez hepática mediante ET fueron menores tras la curación del VHC, 
siendo estas diferencias mayores en aquellos pacientes con un GPVH ≥10 mmHg. Tabla 30. 
Tabla 30: Variación en los valores de elastografía de transición hepática con o sin 
tratamiento betabloqueante previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción 
directa y tras curación del VHC (medición basal; Día 0)en aquellos pacientes con GPVH 
<10 mmHg y ≥10 mmHg.
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Como se presenta en la tabla 31 en los pacientes con un GPVH <10 mmHg, tan solo el 
valor absoluto de albúmina aumentó de forma significativa tras la curación del VHC.
Tabla 31: Clasificación de Child Pugh, puntuación MELD y cifra de albúmina y plaquetas, 
previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción directa y tras curación del VHC 
(medición basal; Día 0) en pacientes con GPVH <10mmHg.
GPVH: gradiente de presión venoso hepático; ET hepático pre-AAD: elastografía de transición hepática previo al inicio 
del tratamiento con AAD;  ET hepática-curación VHC: elastografía de transición hepática tras la curación del VHC; β-bloq: 
betabloqueantes; DS: desviación estándar; IC95%: intervalo de confianza al 95%; p: significación estadística.; kpa: kilopascales. 
Como se presenta en la tabla 32 en pacientes con GPVH ≥10mmHg, tanto el valor 
absoluto de albúmina como la cifra de plaquetas aumentaron de forma estadísticamente 
significativa tras la curación del VHC. 
Tabla 32: Clasificación de Child Pugh, puntuación MELD y cifra de albúmina y plaquetas, 
previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción directa y tras curación del VHC 
(medición basal; Día 0) en pacientes con GPVH ≥10mmHg.
preAAD: previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción directa; RVS: respuesta 
viral sostenida; MELD: model end stage liver disease; p.25/p.75: percentil 25-percentil 75.
preAAD: previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción directa; RVS: respuesta 
viral sostenida; MELD: model end stage liver disease; p.25/p.75: percentil 25-percentil 75.
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Como se presenta en la tabla 33, los pacientes con un GPVH ≥10 mmHg, presentaron un 
aumento significativo en el delta de plaquetas tras la curación del VHC. 
Tabla 33: Variación (delta: Δ) en la clasificación de Child Pugh, puntuación MELD y cifra 
de albúmina y plaquetas, previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción directa 
y tras curación del VHC (medición basal; Día 0). 
02.2.5_ MEDICIÓN DIRECTA DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL. 
El 78% de los pacientes seguían manteniendo cifras de hipertensión portal iguales o 
superiores a 10 mmHg tras la curación del VHC. La mediana en semanas desde el fin del 
tratamiento con AAD hasta la medición del GPVH se presenta en la tabla 34. Figura 27.
Tabla 34: Características del GPVH y retirada del tratamiento betabloqueantes tras RVS 
en pacientes con gradiente de presión venoso hepático (GPVH) < o ≥10 mmHg.
Cambio Δ (RVS-preAAD): diferencia de cambio en los valores previo al inicio de antivirales de acción directa y tras respuesta 
viral sostenida; DS: desviación estándar; p.25/p.75: percentil 25-percentil 75; GPVH: gradiente de presión venoso hepático. 
GPVH: gradiente de presión venoso hepático; HPCS: hipertensión portal clínicamente significativa. AAD: antivirales acción 
directa; p25-p75: percentil 25-75
*De los 13 pacientes con un GPVH<12 mmHg, se procedió a la retirada del tratamiento betabloqueante en 10 pacientes, a 
criterio del médico responsable. 
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Figura 27: Mediana (p25-p75) de la medición del GPVH.
02.3_ FACTORES PREDICTORES DE UN GPVH<10 mmHg.
02.3.1_ ANÁLISIS UNIVARIANTE.
En el análisis univariante, las variables que se asociaron de forma estadísticamente 
significativa a obtener un GPVH < o ≥10 mmHg postratamiento fueron el cambio en la cifra 
de plaquetas antes del inicio del tratamiento con AAD y tras la curación del VHC (medición 
basal; Día 0), la ET hepática previo al inicio del tratamiento antiviral y la rigidez hepática 
medida mediante ET y 2D-SWE tras la curación del VHC (medición basal; Día 0). Tabla 35.
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Tabla 35: Análisis univariante.
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02.3.2_ ANÁLISIS MULTIVARIANTE. 
Se realizó un análisis multivariante por pasos en el que se incluyeron las variables con una 
p<0.1 en el análisis univariante y las variables con mejor capacidad de discriminación de 
HPCS en las curvas ROC como la edad, el IMC y el delta en la cifra de plaquetas. Únicamente 
la ET hepática con betabloqueantes mantuvo la significación estadística con una OR de 
1.46 (1.04-2.06; p=0.02). Tabla 36.
OR: odds ratio; VIH: virus inmunodeficiencia humana; IMC: índice masa corporal; ET: elastografia de transición; 
β-bloq: Betabloqueantes; NS: no significativo.
GPVH: gradiente de presión venoso hepático; VIH; virus inmunodeficiencia humana; IMC: índice masa corporal; 
VHC: virus de la hepatitis C; Δ (RVS-preAAD): diferencia de cambio en los valores previo al inicio de antivirales 
de acción directa y tras respuesta viral sostenida; ET: elastografia de transición; 2D-SWE: bidimensional shear 
wave elastography
Tabla 36: Análisis multivariante.
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03_ DIFERENCIAS EN FUNCIÓN DEL GRADIENTE
DE PRESIÓN VENOSO HEPÁTICO < o ≥12 mmHg
03.1_ PREVIO AL TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DE ACCIÓN DIRECTA.
03.1.1_ POBLACIÓN.
La distribución de la población en cuanto a sexo, edad e IMC, así como comorbilidades era 
similar en ambos grupos de pacientes con GPVH < o ≥12mmHg sin observar diferencias 
significativas. Tabla 37.
Tabla 37: Características antropométricas y clínicas en pacientes con gradiente de presión 
venoso hepático (GPVH) < o ≥12 mmHg.
IMC: índice de masa corporal; VIH: virus inmunodeficiencia humana; p25-p75: percentil 25-percentil 75.
03.1.2_ CARACTERÍSTICAS DE LA INFECCIÓN POR VHC. 
No hubo diferencias en cuanto al tipo ni la duración del régimen de tratamiento con AAD 
en aquellos pacientes con un GPVH < o ≥12mmHg. El 100% de los paciente alcanzaron la 
RVS con independencia de la cifra de GPVH. Tabla 38.
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Tabla 38: Características de la infección por VHC y regímenes de tratamiento recibido 
con AAD en pacientes con gradiente de presión venoso hepático (GPVH) < o ≥12 mmHg.
VHC: virus hepatitis C; AAD: antivirales de acción directa; RVS: respuesta viral sostenida. 
03.1.3_ CARACTERÍSTICAS DE LA HEPATOPATÍA CRÓNICA.  
La mayoría de los pacientes pertenecían a la clasificación A de Child Pugh en ambos grupos 
estratificados en función del GPVH. El grado de rigidez hepática previo al inicio de AAD era 
mayor en aquellos pacientes con un GPVH ≥12 mmHg postratamiento, como se presenta 
en la figura 28. La mayor parte de los pacientes tenían varices esofágicas grandes en la 
endoscopia. Figura 29.
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Figura 28: Clasificación de Child Pugh [n (%)], mediana de la puntuación MELD (p25-p75) 
y mediana de la elastografía de transición hepática (p25-p75)  previo al inicio de AAD, en 
función del gradiente de presión venoso hepático (GPVH) < o ≥12 mmHg.
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Figura 29: Tipo de varices esofágicas [n (%)] previo al inicio de AAD en función del 
gradiente de presión venoso hepático (GPVH) < o ≥12 mmHg.
03.2_ MEDICIÓN BASAL, CURACIÓN DEL VHC (DÍA 0).
03.2.1_ CARACTERÍSTICAS DE LA HEPATOPATÍA CRÓNICA. 
Los parámetros analíticos en función de la cifra de GPVH tras la curación del VHC se 
presentan en la tabla 39. 
Figura 30 y 31. 
Tabla 39: Parámetros analíticos tras curación del VHC (medición basal; Día 0) en pacientes 
con gradiente de presión venoso hepático (GPVH) < o ≥12 mmHg.
INR: International normalized ratio; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma 
glutamil transpeptidasa; p25-p75: percentil 25-percentil 75
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Figura 30: Comparativa en la clasificación de Child Pugh [n (%)] y mediana de la puntuación 
MELD (p25-p75) previo al inicio de AAD y tras curación del VHC (medición basal; Día 0), 
en función del gradiente de presión venoso hepático (GPVH) < o ≥12 mmHg.
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Figura 31: Comparativa en el tamaño de las varices esofágicas previo al inicio de AAD y 
tras curación del VHC (medición basal; Día 0) [n; (%)] en función del gradiente de presión 
venoso hepático (GPVH) < o ≥12 mmHg.
03.2.2_ MEDIDAS NO INVASIVAS EN LA EVALUACIÓN DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL. 
Como se presenta en la tabla 40 y en la tabla 41 no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en los valores obtenidos en las pruebas no invasivas 
entre aquellos pacientes con una GPVH < o ≥ a 12 mmHg, estando o no con tratamiento 
betabloqueante, a excepción de la ET hepático sin BB con mediana de rigidez hepática de 
19.9 kpa en pacientes con GPVH < 12 mmHg y de 23 kpa en pacientes con GPVH ≥12 mmHg 
con una p de 0.03. La misma tendencia se observó en la medida de 2D-SWE hepático sin 
alcanzarse la significación estadística, p = 0.07.
Gastroscopia pre AADà n=29. No se registró el aspecto endoscópico de las varices esofágicas en 4 
pacientes por encontrarse en profilaxis secundaria del sangrado varicoso con ligadura endoscópica con 
bandas elásticas
Gastroscopia curación VHCà n=27. No se registró el aspecto endoscópico de las varices esofágicas en 4 
pacientes por encontrarse en profilaxis secundaria del sangrado varicoso con ligadura endoscópica con 
bandas elásticas. 2 pacientes rechazaron su realización. 
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Tabla 40: Rigidez hepática/esplénica, TTVH tras curación del VHC (medición basal; Día 0) 
con tratamiento betabloqueante en función del gradiente de presión venoso hepático 
(GPVH) < o ≥12 mmHg.
ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; TTVH: tiempo tránsito vena hepática; 
β-bloq: betabloqueantes; DS: desviación estándar; P.25/P.75: percentil 25 y percentil 75; p: significación estadística; kpa: 
kilopascales. 
Tabla 41: Rigidez hepática/esplénica, TTVH tras curación del VHC (medición basal; Día 
0) sin tratamiento betabloqueante en función del gradiente de presión venoso hepático 
(GPVH) < o ≥12 mmHg.
ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; TTVH: tiempo tránsito vena hepática; 
β-bloq: betabloqueantes; GPVH: gradiente de presión venoso hepático; DS: desviación estándar; P.25/P.75: percentil 25 . 
percentil 75; p: significación estadística. Kpa: kilopascales. 
Como se expone en la tabla 42 y 43, no se encontró significación estadística en la diferencia 
de medias de las distintas pruebas no invasivas realizándolas con o sin tratamiento 
betabloqueante en pacientes con GPVH <12 mmHg o ≥12mmHg.
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Tabla 42: Diferencias entre las pruebas no invasivas con o sin tratamiento betabloqueante 
en aquellos pacientes con GPVH<12 mmHg.
ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; TTVH: tiempo tránsito vena hepática; 
β-bloq: betabloqueantes; DS: desviación estándar; IC95%: intervalo de confianza al 95%; p: significación estadística; kpa: 
kilopascales.
 Tabla 43: Diferencias entre las pruebas no invasivas con o sin tratamiento betabloqueante 
en aquellos pacientes con GPVH ≥12mmHg.
03.2.3_ ÁREAS BAJO LA CURVA (ABC) DE LAS PRUEBAS NO INVASIVAS EN LA 
DETERMINACIÓN DEL RIESGO DE SANGRADO POR VARICES ESOFÁGICAS 
(GPVH ≥12mmHg).
En la tabla 44 se presentan las ABC de las diferentes pruebas no invasivas en la evaluación 
del riesgo de sangrado por varices esofágicas (GPVH ≥12mmHg), no resultando óptimas, 
por lo que no se exploraron puntos de corte que confirmasen o descartasen el riesgo de 
sangrado por varices esofágicas. A destacar tan solo el ET hepático sin betabloqueantes 
aunque obtuvo un ABC inferior a 0.8.
ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; TTVH: tiempo tránsito vena hepática; 
Intervalo aa-vv: intervalo arteria hepática-vena hepática; β-bloq: betabloqueantes; DS: desviación estándar; IC95%: 
intervalo de confianza al 95%; p: significación estadística; kpa: kilopascales
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03.2.4_ PARÁMETROS DE RIGIDEZ Y FUNCIONALIDAD HEPÁTICA 
TRAS CURACIÓN DEL VHC.
Los valores de rigidez hepática mediante ET eran menores tras la curación del VHC aunque 
sin resultar esas diferencias estadísticamente significativas. Tabla 45. 
Tabla 45: Variación en los valores de elastografía de transición hepática con o sin 
tratamiento betabloqueante previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción 
directa y tras curación del VHC (medición basal; Día 0) en aquellos pacientes con GPVH 
<12 mmHg y ≥12 mmHg.
GPVH: gradiente de presión venoso hepático; ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear 
wave elastography; TTVH: tiempo de tránsito vena hepática; β-bloq: betabloqueantes; ABC: área bajo 
la curva; E.E: error estándar; p: significación estadística; Lím. Inf: límite inferior; Lím. Sup: límite superior; 
IC95%: intervalo de confianza al 95%; kpa:kilopascales.  
GPVH: gradiente de presión venoso hepático; ET hepático pre-AAD: elastografía de transición hepática previo al inicio 
del tratamiento con AAD;  ET hepática-curación VHC: elastografía de transición hepática tras curación del VHC; β-bloq: 
betabloqueantes; DS: desviación estándar; IC95%: intervalo de confianza al 95%; p: significación estadística.; kpa: kilopascales. 
Tabla 44: Áreas bajo la curva de las pruebas no invasivas en la determinación del riesgo 
de sangrado por varices esofágicas (GPVH ≥12mmHg).
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Como se muestra en la tabla 46, en pacientes con GPVH<12mmHg, la clasificación de Child 
Pugh y la cifra de albúmina mejoraron de forma significativa tras la curación del VHC y la 
puntuación MELD rozó la significación estadística. 
Tabla 46: Clasificación de Child Pugh, puntuación MELD y cifra de albúmina y plaquetas, 
previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción directa y tras curación del VHC 
(medición basal; Día 0) en pacientes con GPVH <12mmHg.
Como se muestra en la tabla 47, en pacientes con GPVH ≥12 mmHg, la clasificación de 
Child Pugh y la cifra de albúmina mejoraron de forma significativa tras la curación del VHC
Tabla 47: Clasificación de Child Pugh, puntuación MELD y cifra de albúmina y plaquetas, 
previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción directa y tras curación del VHC 
(medición basal; Día 0) en pacientes con GPVH ≥12mmHg.
preAAD: previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción directa; RVS: respuesta viral sostenida; 
MELD: model end stage liver disease; p.25/p.75: percentil 25-percentil 75.
preAAD: previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción directa; RVS: respuesta viral sostenida; 
MELD: model end stage liver disease; p.25/p.75: percentil 25-percentil 75.
Como se presenta en la tabla 48, los pacientes con GPVH ≥12 mmHg presentaron una 
variación estadísticamente significativa en la clasificación de  Child Pugh previo al inicio con 
AAD y tras la curación del VHC.
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Tabla 48: Variación (delta: Δ) en la clasificación de Child Pugh, puntuación MELD y cifra 
de albúmina y plaquetas, previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción directa 
y tras curación del VHC (medición basal; Día 0). 
MELD: model end liver disease; DS: desviación estándar; p.25/p.75: percentil 25-percentil 75; GPVH: gradiente de presión 
venoso hepático. 
03.2.5_ MEDICIÓN DIRECTA DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL.
El 60% de los pacientes seguían manteniendo cifras de GPVH igual o por encima de 12 
mmHg tras la curación del VHC, no encontrando diferencias en la mediana de tiempo 
desde el fin del tratamiento con AAD y la medición del GPVH en ambos grupos. 
El tratamiento betabloqueante se suspendió de forma indefinida en el 76.9% de los 
pacientes (n=10) que tras la curación del VHC obtuvieron un GPVH <12 mmHg.
Tabla 49, figura 32. 
Tabla 49: Características del GPVH y retirada del tratamiento betabloqueantes tras RVS12 
en pacientes con gradiente de presión venoso hepático (GPVH) < o ≥12 mmHg.
GPVH: gradiente de presión venoso hepático; HPCS: hipertensión portal clínicamente significativa. AAD: antivirales 
acción directa; p25-p75: percentil 25-percentil 75.
*De los 13 pacientes con un GPVH<12 mmHg, se procedió a la retirada del tratamiento betabloqueante en 10 pacientes, 
a criterio del médico responsable. 
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Figura 32: Mediana (p25-p75) de la medición del GPVH.
03.3_ FACTORES PREDICTORES DE UN GPVH<12 mmHg.
03.3.1_ ANÁLISIS UNIVARIANTE.
Como se presenta en la tabla 50, tan sólo se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas (p=0.04) en la variación de la puntuación MELD tras la curación del VHC en 
pacientes con un GPVH < o ≥12 mmHg. Dado que el nivel de significación estadística para 
dicha variable fue débil y que el resto de variables estudiadas no alcanzaron la significación 
estadística, no se planteó un modelo multivariante. 
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Tabla 50: Análisis univariante.
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04_ DIFERENCIAS POR COINFECCIÓN POR VIRUS 
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)
04.1_ PREVIO AL TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DE ACCIÓN DIRECTA (AAD).
04.1.1_ POBLACIÓN.
Los pacientes coinfectados por el VIH, eran pacientes más jóvenes y predominaba el sexo 
masculino. Tabla 51. 
Tabla 51: Características antropométricas y clínicas en pacientes monoinfectados por 
VHC y coinfectados VHC-VIH.
GPVH: gradiente de presión venoso hepático; VIH; virus inmunodeficiencia humana; IMC: índice masa corporal; VHC: virus 
de la hepatitis C; Δ (RVS-preAAD): diferencia de cambio en los valores previo al inicio de antivirales de acción directa y tras 
respuesta viral sostenida;  ET: elastografia de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography
IMC: índice de masa corporal; p25-p75: percentil 25-percentil 75.
04.1.2_ CARACTERÍSTICAS DE LA INFECCIÓN POR VHC EN PACIENTES 
MONOINFECTADOS VHC Y COINFECTADOS VHC-VIH.
Respecto a los parámetros virológicos del VHC, en los pacientes coinfectados los genotipos 
más frecuentes fueron el genotipo 1 y el 4. Todos los pacientes alcanzaron la RVS con los 
AAD. 
No se encontraron diferencias significativas en cuanto al tipo y duración del tratamiento 
con AAD entre las dos poblaciones. 
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Tabla 52: Características de la infección por VHC y regímenes de tratamiento recibido con 
AAD en pacientes monoinfectados por VHC y coinfectados VHC-VIH.
04.1.3_ CARACTERÍSTICAS DE LA HEPATOPATÍA CRÓNICA EN PACIENTES 
MONOINFECTADOS VHC Y COINFECTADOS VHC-VIH.
Las diferencias en cuanto a la rigidez hepática presente al inicio del tratamiento con 
AAD y la funcionalidad hepática en las dos subpoblaciones se presentan en la figura 33, 
así como el tamaño de las varices en la endoscopia y el tipo de profilaxis de sangrado 
varicoso. Los pacientes coinfectados VHC-VIH, presentaban menor rigidez hepática y mejor 
funcionalidad hepática previo al inicio con AAD que los pacientes monoinfectados. 
Figura 33: Clasificación de Child Pugh [n (%)], mediana de la puntuación MELD (p25-p75) 
y mediana de la elastografía de transición hepática (p25-p75) previo al inicio de AAD, en 
pacientes monoinfectados VHC y coinfectados VHC-VIH.
VHC: virus hepatitis C; AAD: antivirales de acción directa; RVS: respuesta viral sostenida. 
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Figura 34: Tipo de varices esofágicas [n, (%)] y tipo de profilaxis del sangrado varicoso 
previo al inicio de AAD, en pacientes monoinfectados VHC y coinfectados VHC-VIH.
04.2_ MEDICIÓN BASAL, CURACIÓN DEL VHC (DÍA 0).
04.2.1_ CARACTERÍSTICAS DE LA HEPATOPATÍA CRÓNICA. 
Los valores analíticos de los pacientes coinfectados tras la curación del VHC se presentan 
en la tabla 53.
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Tabla 53: Parámetros analíticos tras la curación del VHC (medición basal, Día 0) pacientes 
monoinfectados por VHC y coinfectados VHC-VIH.
Tras la curación del VHC con AAD, todos los pacientes coinfectados pertenecían a la 
clasificación A de Child Pugh, la mediana de puntuación MELD era menor con respecto a 
los pacientes monoinfectados y ningún paciente tenía varices esofágicas grandes como se 
presenta en la tabla 54, figura 35 y 36. 
Tabla 54: Funcionalidad hepática y aspecto endoscópico de las varices esofágicas tras 
la curación del VHC (medición basal, Día 0) en pacientes monoinfectados por VHC y 
coinfectados VHC-VIH.
INR: International normalized ratio; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: 
gamma glutamil transpeptidasa; p25-p75: percentil 25-percentil 75
MELD: model end stage liver disease; IQR: rango intercuartílico.
*No se registró el aspecto endoscópico de las varices esofágicas en seis pacientes. En cuatro de ellos porque se 
encontraban en profilaxis secundaria de sangrado varicoso con betabloqueantes y con ligadura con bandas la cual 
modifica el aspecto endoscópico de las varices. Dos de los pacientes rechazaron la realización de la endoscopia. 
**Ascitis leve, solo detectable por ecografía abdominal. 
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Figura 35: Comparativa en la clasificación de Child Pugh [n (%)] y mediana de la puntuación 
MELD (p25-p75) previo al inicio de AAD y tras curación del VHC (medición basal; Día 0), 
en pacientes monoinfectados por VHC y coinfectados VHC-VIH.
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Figura 36: Comparativa en el tamaño de las varices esofágicas previo al inicio de AAD y 
tras curación del VHC (medición basal; Día 0) [n; (%)] en pacientes monoinfectados por 
VHC y coinfectados VHC-VIH.
Gastroscopia pre AADà n=29. No se registró el aspecto endoscópico de las varices esofágicas en 4 pacientes 
por encontrarse en profilaxis secundaria del sangrado varicoso con ligadura endoscópica con bandas elásticas
Gastroscopia curación VHCà n=27. No se registró el aspecto endoscópico de las varices esofágicas en 4 pacientes 
por encontrarse en profilaxis secundaria del sangrado varicoso con ligadura endoscópica con bandas elásticas. 
2 pacientes rechazaron su realización. 
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04.2.2_ MEDIDAS NO INVASIVA EN LA EVALUACIÓN DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL. 
Los pacientes monoinfectados por VHC tenían valores de rigidez hepática y esplénica 
mayores que los pacientes coinfectados VHC-VIH tanto estando con o sin tratamiento 
betabloqueante, no siendo estas diferencias estadísticamente significativas.  Tabla 55 y 56.
Tabla 55: Rigidez hepática/esplénica y TTVH tras la curación del VHC (medición basal, Día 
0) con tratamiento betabloqueante en pacientes monoinfectados VHC y coinfectados 
VHC-VIH.
Tabla 56: Rigidez hepática/esplénica y TTVH tras la curación del VHC (medición basal, 
Día 0) sin tratamiento betabloqueante en pacientes monoinfectados VHC y coinfectados 
VHC-VIH.
VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional 
shear wave elastography; TTVH: tiempo tránsito vena hepática; β-bloq: betabloqueantes; GPVH: gradiente de presión 
venoso hepático; DS: desviación estándar; P.25/P.75: percentil 25 . percentil 75; p: significación estadística; kpa: kilopascales.
VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional 
shear wave elastography; TTVH: tiempo tránsito vena hepática; β-bloq: betabloqueantes; DS: desviación estándar; P.25/P.75: 
percentil 25 . percentil 75; p: significación estadística; kilopascales.
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No hubo diferencias en la realización de pruebas no invasivas para determinar la existencia 
de hipertensión portal, con o sin tratamiento betabloqueante en ambas poblaciones, salvo 
el TTVH. El tiempo de llegada de contraste a la vena hepática en ambas poblaciones fue 
mayor si el paciente tomaba betabloqueantes aunque esa diferencia solo fue significativa 
en pacientes monoinfectados debido al tamaño muestral. Tabla 57.
Tabla 57: Diferencias en las pruebas no invasivas con o sin tratamiento betabloqueante 
en pacientes monoinfectados VHC y coinfectados VHC-VIH.
VHC: virus de la hepatitis C; ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; TTVH: tiempo 
tránsito vena hepática; β-bloq: betabloqueantes; DS: desviación estándar; IC95%: intervalo de confianza al 95%; p: 
significación estadística; kpa: kilopascales.
04.2.3_ PARÁMETROS DE RIGIDEZ Y FUNCIONALIDAD HEPÁTICA 
TRAS LA CURACIÓN DEL VHC.
Se objetivó una tendencia descendente en los valores de rigidez hepática valorada 
mediante ET tras la curación del VHC en las dos  poblaciones, sin demostrarse diferencias 
significativas entre ambas. Tabla 58.
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Tabla 58: Variación en los valores de elastografía de transición hepática con o sin 
tratamiento betabloqueante previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción 
directa y tras la curación del VHC (medición basal, Día 0) en pacientes monoinfectados 
VHC y coinfectados VHC-VIH.
GPVH: gradiente de presión venoso hepático; ET hepático pre-AAD: elastografía de transición hepática previo al inicio del 
tratamiento con AAD;  ET hepática-curación vhc: elastografía de transición hepática tras curación VHC; β-bloq: betabloqueantes; 
DS: desviación estándar; IC95%: intervalo de confianza al 95%; p: significación estadística.; kpa: kilopascales. 
MELD: model end liver disease; DS: desviación estándar; p.25/p.75: percentil 25-percentil 75; GPVH: gradiente de presión 
venoso hepático. 
La tabla 59 presenta el cambio en las clasificaciones pronósticas así como en la cifra 
de albúmina y de plaquetas previo al inicio de AAD y el día de la medición basal (Día 
0). Observamos que la variación en la cifra de albúmina tras la curación del VHC fue 
significativamente mayor en los pacientes monoinfectados VHC con respecto a los pacientes 
coinfectados VHC-VIH.
 Tabla 59: Variación (delta: Δ) en la clasificación de Child Pugh, puntuación MELD y cifra 
de albúmina y plaquetas, previo al inicio del tratamiento con antivirales de acción directa 
y tras la curación del VHC (medición basal, Día 0).
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04.2.4_ MEDICIÓN DIRECTA DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL.
En todos los pacientes coinfectados se llevó a cabo la medición del GPVH con un valor 
mediano de 10 mmHg. El 44.4% de los pacientes coinfectados tenían un GPVH <10 mmHg 
tras la curación del VHC, en comparación con el 12.5% de los pacientes monoinfectados. 
El tiempo transcurrido entre el fin del tratamiento con AAD y la medición del GPVH fue 
de 73 semanas. En 5 de los 9 pacientes coinfectados (55.6%) se retiró el tratamiento 
betabloqueante, como se presenta en la tabla 60. Figura 37.
Tabla 60: Características del GPVH y retirada del tratamiento betabloqueante tras 
la curación del VHC (medición basal, Día 0) en pacientes monoinfectados por VHC y 
coinfectados VHC-VIH.
GPVH: gradiente de presión venoso hepático; HPCS: hipertensión portal clínicamente significativa. AAD: 
antivirales acción directa; p25-p75: percentil 25-75
*De los 13 pacientes con un GPVH<12 mmHg, se procedió a la retirada del tratamiento betabloqueante en 10 
pacientes, a criterio del médico responsable. 
Figura 37: Mediana (p25-p75) de la medición del GPVH.
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05_ PREDICCIÓN DE LA PRESENCIA DE VARICES ESOFÁGICAS 
GRANDES TRAS LA CURACIÓN DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C
05.1_ CORRELACIÓN DEL GRADIENTE DE PRESIÓN VENOSO HEPÁTICO (GPVH)
CON EL ASPECTO ENDOSCÓPICO DE LAS VARICES ESOFÁGICAS TRAS LA 
CURACIÓN DEL VHC.
Disponemos del registro endoscópico de las varices esofágicas previo al inicio del tratamiento 
con AAD en 29 pacientes. En 4 de ellos no se consideró adecuada la valoración endoscópica, por 
estar recibiendo profilaxis secundaria del sangrado varicoso con betabloqueantes y ligadura con 
bandas, e interferir esta última en el aspecto endoscópico de las varices. 
Tras la curación del VHC disponemos de estudio endoscópico en 27 pacientes, dado que en 4 de 
ellos no se registró por encontrarse en profilaxis secundaria y en 2 de ellos porque rechazaron su 
realización. 
Previo al inicio del tratamiento con AAD, el 90% de los pacientes tenían varices esofágicas grandes 
y tras la curación del VHC tan solo el 18.5% de los pacientes mantenían varices grandes en la 
endoscopia, habiendo regresado el tamaño de las mismas en el 70.4%. Tabla 61.
En la tabla 62 observamos como, a pesar de no presentar varices esofágicas grandes o con riesgo 
de sangrado en la endoscopia tras la curación del VHC, hubo pacientes que mantenían una 
medición de GPVH ≥12 mmHg. 
Tabla 61:  Proporción de varices esofágicas grandes previo al inicio del tratamiento con AAD y 
tras la curación del VHC (medición basal, Día 0).
AAD: antivirales de acción directa. 
Tabla 62:  Relación entre el aspecto endoscópico de las varices esofágicas (medición basal, Día 
0) y el GPVH tras la curación del VHC. 
GPVH: gradiente de presión venoso hepático. 
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En la tabla 63 podemos observar como la mediana de GPVH en aquellos pacientes con varices 
pequeñas fue de 12.5 mmHg (9-16) y de 14 mmHg (10-15) en los pacientes con varices grandes, 
no siendo esta diferencia significativa. 
Tabla 63: Mediana de GPVH en función del tamaño de las varices tras la curación del VHC 
(medición basal, Día 0).
GPVH: gradiente de presión venoso hepático; DS: desviación estándar; P.25 . P75: percentil 25 . percentil 75. 
05.2_ ÁREAS BAJO LA CURVA DE PRUEBAS NO INVASIVAS EN LA PREDICCIÓN 
DE VARICES ESOFÁGICAS GRANDES TRAS LA CURACIÓN DEL VHC. 
Como se presenta en la tabla 64 y 65 y figura 38, el TTVH realizado sin tratamiento betabloqueante 
obtuvo un ABC de 0.93 en la predicción de varices esofágicas grandes tras la curación del VHC.
Tabla 64: ABC de las pruebas no invasivas en la predicción de varices esofágicas grandes tras la 
curación del VHC (medición basal, Día 0).
ET: elastografía de transición; 2D-SWE: bidimensional shear wave elastography; TTVH: tiempo tránsito 
vena hepática; β-bloq: betabloqueantes; ABC: área bajo la curva; E.E: error estándar; IC95%: intervalo de 
confianza al 95%; p: significación estadística; Lím.Inf: límite inferior; Lím. Sup: límite superior. 
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Figura 38: Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) del TTVH en la predicción de varices 
esofágicas grandes tras la curación del VHC (medición basal, Día 0).
Tabla  65: ABC del TTVH para la predicción de varices esofágicas grandes tras la curación del 
VHC (medición basal, Día 0).
ABC: área bajo la curva; E.E: error estándar; p: significación estadística; 95%IC: intervalo de confianza al 95%.
Un valor en el TTVH ≤9.7 segundos predijo la presencia de varices esofágicas grandes tras la 
curación del VHC con una sensibilidad del 100% una especificidad del 93.3% y un VPN del 100% 
como se presenta en la tabla  66.
Tabla  66: Punto óptimo de corte del TTVH para la predicción de varices esofágicas grandes tras 
la curación del VHC (medición basal, Día 0).
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; Exact: exactitud; RV +/-: razón de verosimilitud positiva/negativa. 
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06_ EVOLUCIÓN DE LA HEPATOPATÍA CRÓNICA 
TRAS LA CURACIÓN DEL VHC
06.1_ EVOLUCIÓN DE LOS PARÁMETROS DE FUNCIONALIDAD Y RIGIDEZ 
HEPÁTICA DURANTE EL SEGUIMIENTO.
En el seguimiento de los pacientes durante 16.4 meses (16-17.2 meses) tras la realización del 
GPVH, se evaluaron cambios en la cifra de albúmina, de plaquetas, en la puntuación MELD y en 
los valores de rigidez hepática mediante elastografía de transición y 2D-SWE. Tabla 67.
No se realizó seguimiento mediante técnicas ultrasonográficas en 7 pacientes, uno de ellos porque 
falleció a causa de un tumor de páncreas y en los 6 restantes porque rechazaron su realización. 
Tabla 67: Descriptivo de las variables de seguimiento y cambios con respecto a las mediciones 
realizadas el día del GPVH en el total de la muestra.
ET: Elastografía de transición; VF: visita final; MELD: Model end stage liver disease; 2D-SWE: elastometriía 
bidimensional; GPVH: Gradiente de presión venoso hepático; Δ (VF-día realización de GPVH) diferencia de 
cambio en los valores del día de realización del GPVH y el día de la VF.
Como se presenta en la tabla 68, los pacientes que tras la curación del VHC mantenían cifras 
de GPVH  ≥10 mmHg, presentaron en el seguimiento un mayor descenso en los valores de 
rigidez hepática con respecto a los valores previos al inicio de AAD, tanto mediante elastografía 
de transición como mediante 2D-SWE, mostrando dicha diferencia tendencia a la significación 
estadística.
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Tabla 68: Diferencias por GPVH 10 mmHg de las variables de seguimiento y cambios absolutos 
y relativos con respecto a las mediciones realizadas el día del GPVH.
ET: Elastografía de transición; VF: visita final; MELD: Model end stage liver disease; 2D-SWE: elastometriía bidimensional; 
GPVH: Gradiente de presión venoso hepático; Δ (VF-día realización de GPVH) diferencia de cambio en los valores del día 
de realización del GPVH y el día de la VF. % ET/2D-SWE/plaquetas/albúmina/MELD VF: cambio porcentual de los distintos 
parámetros en la visita fin de seguimiento.
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06.2_ EVENTOS CLÍNICOS REGISTRADOS DURANTE EL SEGUIMIENTO. 
Como se presenta en la tabla 69, una paciente falleció debido a un tumor mucinoso papilar 
intraductal. Se diagnosticó de carcinoma hepatocelular (CHC) a 5 pacientes, con una mediana 
de tiempo desde el fin del tratamiento con AAD hasta su diagnóstico de 144 semanas (80-157 
semanas). Fue un diagnóstico “de novo”, dado que no presentaban lesiones hepáticas sugestivas 
de CHC en la ecografía abdominal realizada en los 6 meses previos al inicio del tratamiento con 
AAD. Ningún paciente se descompensó en forma de ascitis o de encefalopatía hepática. Solo 
un paciente sangró por varices esofágicas. Éste se produjo a los 4.2 años tras haber finalizado 
el tratamiento con AAD. Se trataba de una paciente en profilaxis primaria de sangrado con 
betabloqueantes a la cual no se le había suspendido dicho tratamiento, porque el GPVH que 
obtuvo postratamiento fue de 14 mmHg. 
Tabla 69: Eventos clínicos registrados durante el seguimiento.
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01_ DISCUSIÓN DEL MÉTODO
01.1_ CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA SELECCIONADA. 
Este trabajo de investigación es un estudio basado en la práctica clínica habitual que sur-
gió con la finalidad de dar respuesta a varias cuestiones planteadas en aquellos pacientes con 
cirrosis hepática avanzada por virus de la hepatitis C e hipertensión portal tratados con anti-
virales de acción directa que alcanzaron la eliminación del virus. Los estudios publicados82–84 
hasta la fecha en cuanto a la evolución de la hipertensión portal en pacientes cirróticos cura-
dos de VHC son escasos y en ninguno se evalúa la retirada del tratamiento betabloqueante. 
El trabajo se diseñó en un intento de poner luz a los siguientes aspectos, a saber:
 
1. Determinar la capacidad de técnicas no invasivas en evaluar la presencia de hiperten-
sión portal para poder evitar la realización del GPVH que siendo la “prueba de referencia” 
es una técnica invasiva, no exenta de riesgos y no disponible en muchos centros. 
2. Conocer la evolución de la hipertensión portal tras la curación del VHC.
3. Determinar la necesidad de mantener el tratamiento betabloqueante como profilaxis 
del sangrado varicoso asumiendo que el tratamiento etiológico de la cirrosis hepática 
debiera mejorar, al menos en parte,  el grado de hipertensión portal.
Nuestra cohorte seleccionada, incluyó a  pacientes con cirrosis hepática por virus C que 
además tuvieran varices esofágicas con riesgo de sangrado (grandes, pequeñas con puntos 
rojos o pequeñas con mala función hepática) motivo por el cual recibían tratamiento beta-
bloqueante como profilaxis del sangrado varicoso2. Hasta la aparición de los nuevos antivi-
rales de acción directa, los pacientes cirróticos no eran subsidiarios de recibir tratamiento 
antiviral dada la baja tasa de RVS85,86 y el riesgo de descompensación de la hepatopatía que 
precipitaba el tratamiento. Esta circunstancia condicionaba hasta la actualidad, el escaso 
conocimiento de la evolución de la enfermedad hepática crónica post-terapia curativa en 
estos pacientes. La posibilidad de tratamiento del cirrótico con estos nuevos fármacos nos 
permitió seguir a un subgrupo de pacientes que, presentando varices con riesgo de sangra-
do, consiguieron alcanzar la RVS tras dicho tratamiento. Es por esto que el tamaño muestral 
de nuestro estudio se limita a 33 pacientes, por una parte porque el número de sujetos con 
las características previamente descritas es reducido en la población general y por otra parte 
porque se trata de un estudio unicéntrico. 
De los 33 pacientes incluidos, 9 de ellos (27.3%) estaban coinfectados por el VIH previo al 
inicio con AAD, el 75.8% (25/33) de los pacientes tenían una cirrosis hepática compensada, 
ningún paciente pertenecía a la clasificación C de Child Pugh, presentaban una mediana de 
rigidez hepática de 24.8 kpa y todos tenían varices esofágicas, siendo grandes en el 89.7% 
de los pacientes. Se incluyeron 4 pacientes que se encontraban en profilaxis secundaria del 
sangrado varicoso además de con betabloqueantes con ligadura endoscópica con bandas 
elásticas (LEV), habiéndose realizado la última ligadura endoscópica al menos 10 meses an-
tes de la medición del GPVH, por lo que se descarta a priori que dicha ligadura pudiera influir 
en el resultado final de nuestra medición de GPVH. Casi el 80% de los pacientes presentaban 
sobrepeso con un IMC ≥25 kg/m2.
Comparando nuestra cohorte con las de los 3 estudios principales que evalúan la hiper-
tensión portal tras alcanzar la RVS con los nuevos AAD, encontramos las siguientes diferen-
cias, que se reflejan en la tabla 70:
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*En el estudio de Mandorfer et al35, la población incluida presentaba datos de enferme-
dad hepática menos avanzada y con menor grado de hipertensión portal. Se incluyeron 60 
pacientes de los cuales tan solo el 16% tenía una cirrosis descompensada, con una mediana 
de rigidez hepática de 21.1 kpa, el 48% tenían un GPVH basal ≥12 mmHg y el 36% (n=20) de 
los pacientes tenían varices esofágicas siendo grandes en 7 de ellos (11.6%). 
*En el estudio de Afdhal et al84 en el que determinaron el GPVH antes del inicio y al fina-
lizar el tratamiento con AAD en un total de 37 pacientes (duración del régimen con AAD de 
48 semanas basado en sofosbuvir y ribavirina), casi el 90% de los pacientes tenían un GPVH 
basal ≥12mmHg y el 78% tomaban betabloqueantes. 
*En el estudio multicéntrico de S. Lens et al83, la población incluida se asemeja más a la 
incluida en nuestro estudio, debiendo destacar que el tamaño muestral era mayor (n=226). 
Todos los pacientes tenían diagnóstico de cirrosis hepática, el 79% tenían una cirrosis com-
pensada (Child Pugh A), con mediana de Fibroscan® hepático de 27 kpa, teniendo el 80% 
un GPVH basal ≥12 mmHg, el 43% (68 pacientes) presentaban varices esofágicas grandes, el 
47% (103 pacientes) estaban betabloqueados y el 26% (11 pacientes) habían presentado un 
episodio previo de hemorragia varicosa. 
La principal limitación de nuestro estudio es que no disponemos de GPVH previo al inicio 
del tratamiento antiviral. No obstante, nuestro trabajo es un estudio basado en la práctica 
clínica habitual, en la que el GPVH es una prueba invasiva no accesible en todos los centros 
(ni siquiera en aquellos de 2º y 3º nivel) y la medición del mismo no resulta imprescindible 
en el manejo de los pacientes con varices esofágicas132. Basándonos en los principales es-
tudios83,87,88 que muestran que la mediana de GPVH de los pacientes con varices esofágicas 
con riesgo de sangrado (varices grandes o varices pequeñas con cirrosis descompensada) es 
superior a 12mmHg, y dado que no disponemos de un GPVH previo al inicio del tratamiento 
con AAD, hemos asumido, por inferencia, que nuestros pacientes partían de un GPVH pre-
tratamiento ≥12mmHg.
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Al igual que en el estudio de Mandorfer et al.35, en nuestro trabajo se realizó la medición 
del GPVH habiendo retirado de manera gradual el tratamiento betabloqueante, con el fin de 
no influir en el resultado final de dicha medición. Por el contrario en el estudio de S. Lens et 
al.89 no se especifica cual fue el manejo del tratamiento betabloqueante previa a la medición 
del GPVH ni el tiempo transcurrido desde la última ligadura endoscópica, factores que pu-
dieran haber influido en sus resultados. Con la retirada gradual y progresiva del tratamiento 
betabloqueante, evitamos el efecto rebote del aumento de la hipertensión portal por una 
suspensión brusca, minimizando el riesgo de que acontezca un sangrado por varices81,90. 
 
02_ EFECTO DE LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA A MEDIO 
PLAZO EN LOS PACIENTES CON CIRROSIS HEPÁTICA
Estudios previos con seguimiento a largo plazo avalan la mejoría en la fibrosis hepática69,91,70,92 
en aquellos pacientes que han alcanzado la RVS, lo que se traduce en mejoría de los parámetros de 
funcionalidad hepática (cifra de albúmina y de bilirrubina) y mejoría en la clasificación de Child Pugh 
y en la puntuación MELD junto con una menor incidencia de descompensaciones relacionadas con 
la cirrosis hepática72,74,93,94. Lamentablemente todos estos efectos beneficiosos no son generalizables 
a todos los pacientes tratados95. En nuestro estudio hemos analizado la variación existente en dichos 
parámetros tras la eliminación del virus, tomando como punto de referencia el día de la realización 
del GPVH. 
02.1_ CLASIFICACIÓN DE CHILD PUGH.
Varios estudios han demostrado, que la erradicación del VHC se asocia a una mejoría 
significativa en la clasificación de Child Pugh en la mayoría de los casos. Ningún paciente 
en nuestra cohorte presentó un empeoramiento en la clasificación de Child Pugh, y 5 de los 
8 pacientes (62.5%) que pertenecían a la clasificación B de Child previo al tratamiento con 
AAD, mejoraron su función hepática y fueron clasificados como A tras la curación del virus. 
Observamos además que todos los pacientes salvo aquellos con un GPVH<10 mmHg tras la 
curación de VHC, experimentaron un descenso en la clasificación de Child Pugh estadística-
mente significativo. Esta reducción se objetivó con una tendencia algo mayor en pacientes 
con más hipertensión portal. 
En un estudio retrospectivo96 que incluye 4 ensayos clínicos realizados en pacientes des-
compensados (Child Pugh B y C) tratados con los nuevos AAD, observan que a las 36 semanas 
tras el inicio del tratamiento antiviral, un 31.6% y un 12.3% de los pacientes que pertene-
cían a la clasificación B y C de Child Pugh respectivamente, experimentan una reducción en 
dicha clasificación, reclasificándose como A de Child Pugh. En la misma línea, un estudio 
multicéntrico español97 que evalúa los cambios clínicos tras la terapia con AAD, observa que 
la mediana de puntuación en la clasificación de Child Pugh basal es de 8.77 puntos, al final 
del tratamiento antiviral es de 8 puntos y a las 12 semanas tras fin de tratamiento es de 7.5 
puntos, siendo esa diferencia estadísticamente significativa.
02.2_ PUNTUACIÓN MELD.
Al considerar la variación de la puntuación MELD tras la curación del VHC, el primer pun-
to a destacar es que la mediana del MELD previo al inicio del tratamiento antiviral era de 
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9 (8-11) con una puntuación mínima y máxima de 7 y 14 puntos respectivamente. Ningún 
paciente partía de una puntuación MELD superior a 15 puntos, presentando un 40% de los 
pacientes un MELD <10 y un 60% una puntuación de MELD entre 10 y 14 puntos. De forma 
global, tras la RVS la puntuación MELD mejoró en el 45.45% de los pacientes y en el 21.2% 
se mantuvo igual. Sí observamos diferencias en el delta del MELD, pero no en las medidas de 
pre y post RVS ni por subgrupos ni en el total de muestra. El hecho de que la población inclui-
da en nuestro estudio tuviera una función hepática aceptable previo al inicio del tratamiento 
antiviral, explica la escasa variación que encontramos tras la curación del virus.
Los datos obtenidos son consistentes con los publicados en una cohorte española, donde 
se analiza el cambio en la puntuación MELD en 471 pacientes tras RVS, y observan que en el 
36% de los pacientes mejora, en el 31% no se modifica y en el 33% de los pacientes empeora, 
mostrando un cambio modesto de 1-2 puntos en dicha puntuación98. Del mismo modo en 
una cohorte de Reino Unido73 tan solo observan mejoría en la puntuación MELD (evaluado 
el cambio a los 15 meses tras finalizar el tratamiento con AAD) en aquellos pacientes con un 
MELD basal superior a 15 puntos en contraposición con aquellos pacientes con una puntua-
ción basal ≤9 y aquellos pacientes con un MELD basal entre 10-14 puntos, donde empeoraba 
en +0.74 y +0.71 respectivamente. 
02.3_ DESCOMPENSACIÓN HEPÁTICA: ASCITIS, HEMORRAGIA 
POR VARICES ESOFÁGICAS, ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA. 
En nuestra serie el porcentaje de pacientes con ascitis leve detectable por ecografía ab-
dominal y/o que requería tratamiento diurético mejoró tras la curación del VHC, siendo del 
36.3% (n=12) previo al inicio de AAD y reduciéndose al 9% (n=3) tras la curación. Estos resul-
tados contrastan con los publicados recientemente por A. Juanola et al99 donde analizan 42 
pacientes con cirrosis descompensada y con una mediana de GPVH de 19 mmHg (16-21.5 
mmHg) al año de finalizar el tratamiento con AAD. Este estudio concluye que no hay varia-
ción ni en la dosis de diuréticos requerida ni en el número de paracentesis evacuadoras, no 
observando tampoco mejoría en la puntuación MELD. Es posible que estos resultados se ex-
pliquen porque sería deseable un tiempo de seguimiento más largo, todavía por determinar, 
para constatar la regresión de la fibrosis y la mejoría de la funcionalidad hepática y por la 
existencia de un “punto de no retorno” en la recuperación de la función hepática en pacien-
tes con cirrosis muy avanzada100. 
Tan solo una paciente de nuestra cohorte presentó en el seguimiento un episodio de 
sangrado por varices esofágicas a los 4.2 años tras el fin del tratamiento antiviral. La paciente 
se encontraba en profilaxis primaria con betabloqueantes por presencia de varices grandes. 
Obtuvo un GPVH de 14 mmHg por lo que se optimizó el tratamiento con carvedilol a la dosis 
máxima tolerada. En el seguimiento no presentó empeoramiento ni en los valores de Fibros-
can® hepático ni en la cifra de plaquetas, habiéndose descartado también complicaciones de 
la cirrosis hepática como el carcinoma hepatocelular o la trombosis portal. 
Ningún paciente se descompensó en forma de encefalopatía hepática. 
En el trabajo de S. Lens et al 101 donde evalúan a 77 pacientes con GPVH a las 96 semanas 
tras RVS (RVS96), el 5% presentó una descompensación hepática “de novo”, todos ellos con 
una medición de GPVH ≥10mmHg en RVS96; el 79% de los pacientes que si estaban basal-
mente descompensados, dejaron de estarlo. 
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02.4_ PARÁMETROS ANALÍTICOS: ALBÚMINA Y PLAQUETAS.
En nuestra serie se objetivó un aumento en los valores absolutos de albúmina, siendo 
dicho incremento estadísticamente significativo tanto en el total de la muestra como en fun-
ción de la cifra de GPVH. Estos datos son consistentes con los publicados en un estudio Eu-
ropeo74 en el que evalúan a 102 pacientes con cirrosis hepática por VHC que se encontraban 
en lista de trasplante hepático tras alcanzar la RVS (24 semana tras finalizar el tratamiento 
con AAD) observando una mejoría en la cifra de albúmina de 0.3 g/dL (0-0.58; p <0.0001). 
Respecto al número de plaquetas, observamos una tendencia a presentar un incremen-
to tras la curación del VHC de forma global siendo de +5000 plaquetas/μL (-5000–17000) 
en cifras absolutas y +9.3% (-8.4–27.3%) en cifras relativas, siendo en el grupo de pacien-
tes con un GVPH ≥10 mmHg en el que se observó una mejoría estadísticamente significa-
tiva. Son datos similares a los publicados por Mandorfer et al.35 que observan un delta de 
cambio de plaquetas de 5040 plaquetas/μL ± 3360 y de 5170 plaquetas/μL ± 5920 tanto en 
pacientes respondedores con un descenso en el GPVH ≥10% y en no respondedores res-
pectivamente. En nuestro estudio se evaluó si el cambio en la cifra absoluta de plaquetas 
existente entre el inicio del tratamiento con AAD y tras la curación del VHC, pudiera pre-
decir la existencia o no de HPCS. Los hallazgos confirman que un delta de cambio superior 
a 10000 plaquetas/μL predice la ausencia de HPCS con un área bajo la curva (ABC) de 0.77 
(IC 95% 059-0.94).
02.5_ ELASTOGRAFÍA DE TRANSICIÓN HEPÁTICA.
Los valores de Fibroscan® hepático basal sí mostraron diferencias en función del GPVH, 
obteniendo valores inferiores de rigidez hepática a menor grado de hipertensión portal. Los 
pacientes con GPVH ≥10mmHg presentaban valores de Fibroscan® previo al inicio de los AAD 
de 27.7 kpa en comparación con aquellos pacientes con GPVH<10mmHg cuyos valores eran 
de 16.9 kpa, siendo esas diferencias estadísticamente significativas (P=0.019). 
En la misma línea, los pacientes con un GPVH ≥12mmHg cuyos valores de Fibroscan® 
basal eran de 27.7 kpa en comparación con aquellos con un GPVH<12 mmHg que partían de 
valores de 21.1 kpa, sin lograr alcanzar la significación estadística con este punto de corte 
(p=0.399). Estas diferencias que encontramos en función de los valores de GPVH, son debi-
das a la correlación positiva existente entre el grado de fibrosis hepática y el grado de hiper-
tensión portal, dado que la fibrosis y los nódulos de regeneración presentes en el hígado de 
un paciente cirrótico contribuyen al aumento de las resistencias vasculares intrahepáticas 
que llevan consigo un incremento de la presión portal102.  
Acorde con lo publicado hasta la fecha, en nuestra cohorte, observamos una mejoría en 
los valores de Fibroscan® hepático tras alcanzar la RVS, con una reducción del 20.6% (-38.7 
– 19.1). Datos consistentes con lo publicado por Mandofer et al.35 y S. Lens et al.89 quienes 
observan una reducción del 18.9% (-41.2 – -7.4%) y del 19 ± 30% respectivamente. S. Lens et 
al.101 además realizan un nuevo Fibroscan® hepático a las 96 semanas tras fin de tratamiento 
con AAD y observan que la mayor magnitud de cambio se obtiene en RVS24 (-25 ± 5%) en 
comparación con RVS96 (-5 ± 3%). 
Si bien en nuestro estudio no objetivamos diferencias significativas en el cambio de los 
valores de Fibroscan® hepático tras el tratamiento, en función del GPVH < o ≥10mmHg, si 
encontramos diferencias significativas cuando el valor del gradiente lo fijamos en 12mmHg. 
Estos datos siguen una línea similar a los publicados por Mauro et al.103 en pacientes tras-
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plantados hepáticos en los que ha recurrido del VHC en el injerto, quienes demuestran dife-
rencias significativas con un dintel < o ≥10mmHg
Al considerar el punto de corte en 12mmHg, observamos una menor regresión de fibrosis 
hepática en aquellos pacientes con mayor grado de HTP. El delta de cambio absoluto y relativo 
en pacientes con GPVH ≥12mmHg es de -4.3kpa (-7.8 – 3.4) y -13.8% (-29.6 – 21.8) en compa-
ración al hallado en aquellos pacientes con GPVH <12mmHg  donde el delta de cambio abso-
luto y relativo es de -6.2kpa (-10.7 – 2.1) y de -26.7 % (-40.7 – 12.4) respectivamente. Tabla 71. 
En nuestro estudio no hemos encontrado que el delta de cambio en los valores de Fibros-
can® hepático se asocie a cambios en la cifra de GPVH tras la curación del VHC, a diferencia 
de Mandorfer et al.35. En dicho estudio hallan que uno de los factores que se asocia a no ob-
tener un reducción mayor del 10% en las cifras de GPVH es el cambio relativo en los valores 
del Fibroscan® hepático: -8.38 ± 6.59% en pacientes no respondedores vs -24.7 ± 3.7% en 
pacientes respondedores; p 0.05. 
Tabla 71: Variación en los valores de Fibroscan® hepático tras la curación del VHC en función 
del GPVH.
Varios estudios observacionales han demostrado una reducción significativa precoz (en el 
primer año tras finalizar el tratamiento antiviral) en los valores de Fibroscan® hepático. Sin 
embargo a partir del año, aunque los valores de Fibroscan® hepático sigan disminuyendo, la 
magnitud de dicho descenso es menor101,104,105. Estos hallazgos probablemente están en rela-
ción con una mejoría inicial de la inflamación que va en paralelo con la mejoría en la cifra de 
transaminasas en los pacientes que alcanzan la RVS. De hecho la mejoría precoz de la fibrosis 
hepática evidenciada tras la erradicación del virus se deba a la resolución de la inflamación 
hepática, mientras que la reducción continua un año tras finalizar el tratamiento antiviral se 
deba a la regresión de la fibrosis real106. 
03_ EVOLUCIÓN DEL GRADIENTE DE PRESIÓN VENOSO 
HEPÁTICO TRAS LA CURACIÓN DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C
En nuestro estudio observamos que a las 67 semanas tras haber alcanzado la RVS, el 40% de los 
pacientes tenían un GPVH <12mmHg y por tanto sin riesgo de sangrado varicoso y el 21% tenían un 
GPVH <10mmHg y por tanto sin riesgo de descompensación hepática. Estos resultados de mejoría 
tan significativa para unos pacientes con una hepatopatía avanzada son comparables a otros publi-
cados anteriormente, si bien es necesario aclarar que para ello se deben tener en cuenta algunos 
aspectos. 
GPVH: Gradiente de presión venoso hepático.
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Los principales estudios publicados donde evalúan la hipertensión portal tras la curación del VHC 
podemos agruparlos en función del momento en que se realiza la medición del GPVH, precoz o más 
tardía y en función de cómo se presentan los resultados del cambio en el GPVH. (Tabla 72)
   ATENDIENDO AL TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL FIN DEL TRATAMIENTO CON 
AAD HASTA LA MEDICIÓN DEL GPVH:
Dado que existe escaso conocimiento sobre la evolución temporal del GPVH tras la cu-
ración de la hepatitis C crónica, los distintos autores han realizado las mediciones de GPVH 
en momentos muy distintos. En los estudios de Rincon et al37 y Afdhal et al84 las medidas se 
realizaron nada más terminar el tratamiento antiviral, el primero tras una terapia con PEG-in-
terferón y ribavirina, y el segundo tras AAD. 
En los estudios de Mandorfer et al35 y Lens et al83, las mediciones de GPVH se realizaron 
tras confirmar la RVS en semanas 16 y 24. Ambos encuentran resultados muy similares y 
mejores que los estudios donde evalúan cambios en el GPVH de forma más precoz. Análisis 
a más largo plazo sólo existe en un subgrupo de 9 pacientes del estudio de Afdhal et al84, con 
medida de GPVH al año tras finalizar el tratamiento con AAD y en un subgrupo de 77 pacien-
tes de Lens et al101 con GPVH ≥10mmHg en RVS24 donde determinan un nuevo GPVH a las 96 
semanas tras finalizar el tratamiento antiviral. En base a los datos previamente comentados, 
se puede concluir que aquellos estudios donde el cambio hemodinámico se determina a cor-
to plazo tras el fin del tratamiento con AAD, el porcentaje de pacientes con GPVH por debajo 
de 10 o de 12 mmHg es menor en comparación con el porcentaje hallado en nuestro estudio 
o en el estudio de Lens et al 101 donde evaluamos cambios en el GPVH a más largo plazo.
   ATENDIENDO AL PORCENTAJE DE PACIENTES CON GPVH <10/12 mmHg 
TRAS LA CURACIÓN DEL VHC:
El resultado principal de los estudios de GPVH se expresa como porcentaje de pacientes 
que salen de los rango de hipertensión portal con riesgo para eventos clínicos. 
En el estudio de Rincon et al37, observan que en el 54% de los pacientes el GPVH des-
ciende por debajo de 12 mmHg, porcentaje mucho más elevado que en el resto de los estu-
dios, a pesar de haberse realizado dicha medición de forma muy precoz nada más finalizar 
el tratamiento. No obstante, dicha mejoría tan marcada y precoz de la hipertensión portal 
podría atribuirse a las propiedades inmuno-moduladoras y anti-proliferativas del interferón 
que condicionan diferencias en términos de mejoría hemodinámica.
En los estudios en los que se realizaron medidas en dos momentos temporales distintos 
si se observa ese incremento temporal del porcentaje de pacientes con un gradiente inferior 
a 10 ó 12 mmHg, lo que refuerza la idea de un proceso dinámico de regresión de la hiperten-
sión portal tras la RVS a lo largo del tiempo (Lens et al101 y Abadía et al). La similitud en los 
datos obtenidos en nuestro estudio y en el de Lens et al101 se debe a que la cohorte incluida 
es muy homogénea y a que los cambios en el GPVH se evalúan a largo plazo, en nuestro caso 
a las 67 semanas (58-63) y en el estudio de S. Lens a las 96 semanas tras finalizar el trata-
miento con AAD. 
En el estudio de Mandorfer et al.35, el porcentaje es algo superior en comparación al resto 
de los estudios, del 52%, aunque debemos tener en cuenta que dicho porcentaje es una va-
riable combinada de la reducción del GPVH mayor del 20% y de un GPVH inferior a 12mmHg. 
A pesar de estos resultados satisfactorios en cuanto a la evolución del gradiente, un por-
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centaje elevado, en torno al 80%, siguen teniendo HPCS entre 1.5-2 años tras finalizar el 
tratamiento con AAD lo que traduce riesgo de descompensación hepática. Se desconoce si 
existe un límite de tiempo o de valor de GPVH basal a partir del cuál, a pesar de alcanzar la 
curación del VHC, la regresión de la hipertensión portal no sea posible.
   ATENDIENDO AL PORCENTAJE DE REDUCCIÓN DE LAS CIFRAS DE GPVH:
En la mayoría de los estudios determinan también el porcentaje de cambio del GPVH con 
respecto al valor basal de GPVH pre AAD. Establecen también el porcentaje de pacientes 
respondedores, entendido como aquellos pacientes que obtienen un descenso de al menos 
un 10% o un 20% en la cifra de GPVH, porcentajes similares a los establecidos para evaluar 
las respuestas a los betabloqueantes como significativa o suficiente.
En nuestro estudio no podemos determinar porcentaje de cambio en el GPVH porque no 
disponemos de medición de GPVH basal. 
Se observan medias de reducción similares en los distintos estudios, entre el 13 y el 23% 
siendo destacable el hecho de que los pacientes con mayores grados de hipertensión portal 
con varices esofágicas grandes, cirrosis descompensada83 o en aquellos pacientes con un 
GPVH basal ≥16mmHg35, esta media porcentual de cambio no supera el 12%. El hecho de 
que Mandorfer et al35 y Lens et al83 obtengan una tasa de reducción de GPVH similar a pesar 
de que el momento en la evaluación del GPVH tras finalizar el tratamiento con AAD en el es-
tudio de Mandorfer et al35 sea considerablemente menor, es debido a que la cohorte del es-
tudio de Mandorfer et al35 presenta una enfermedad hepática menos severa, ya que tan solo 
el 68% de los pacientes tenían HPCS y solo el 15% pertenecían a la clasificación B de Child 
Pugh. Otro determinante que puede influir en la tasa de reducción del GPVH encontrada por 
Mandorfer et al35, es que no está estandarizado el intervalo de tiempo desde que finalizan el 
tratamiento con AAD hasta la medición del GPVH, lo que impide una correcta evaluación del 
impacto que supone alcanzar la RVS sobre la hipertensión portal.
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04_ FACTORES ASOCIADOS A OBTENER UN DESCENSO 
EN EL GRADIENTE DE PRESIÓN VENOSO HEPÁTICO TRAS 
LA CURACIÓN DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C
En nuestro estudio analizamos por separado los factores asociados a obtener un GPVH < 10 
mmHg (21% sujetos) y un GPVH < 12mmHg (40%) tras la curación del VHC.
En el análisis univariante los únicos factores que se asociaron a obtener un GPVH <10 mmHg fue-
ron los valores de Fibroscan® previo al inicio de AAD y tras la curación del VHC y el delta en la cifra 
de plaquetas. Los pacientes con un GPVH ≥10mmHg post-tratamiento tenían valores de Fibroscan® 
hepático tanto al inicio del tratamiento antiviral como tras RVS superiores en comparación con los 
pacientes con un GPVH <10mmHg. El Fibroscan® basal en los pacientes con GPVH ≥10mmHg era de 
27.7 kpa (21.3-35.3) y en los pacientes con un GPVH <10mmHg de 16.9 kpa (13-20.4), siendo esa 
diferencia estadísticamente significativa, p =0.01. También hallamos diferencias estadísticamente 
significativas en los valores de Fibroscan® hepático tras RVS en pacientes con GPVH ≥10mmHg y 
<10mmHg siendo de 23.3 kpa (18.4-28.8) y 14.9 kpa (10.6-19) respectivamente, p=0.01. Además del 
valor del Fibroscan® hepático, el análisis univariante identificó el delta de plaquetas como factor aso-
ciado a obtener un GPVH <10mmHg con una p=0.02. Observamos como la variación en el número 
de plaquetas era mayor a mayor grado de hipertensión portal, encontrando que en los pacientes con 
un GPVH ≥10mmHg el porcentaje de aumento en la cifra de plaquetas era del 14.8% en comparación 
con los pacientes con un GPVH<10mmHg en los cuales observamos incluso un descenso en el mismo 
de -7.5%. Esta diferencia puede explicarse porque los pacientes con mayor grado de hipertensión 
portal también partían de menor cifra de plaquetas y por lo tanto el margen de mejora también era 
mayor. Ninguno de los otros factores analizados, ni el ser VIH, ni el IMC, ni la clasificación de Child 
Pugh ni la puntuación MELD, ni la cifra de albúmina ni el tipo de profilaxis de la hemorragia varicosa 
se asociaron a obtener un GPVH <10 mmHg tras la curación. En el análisis multivariable tan solo el 
Fibroscan® hepático tras la curación del VHC mantuvo la significación estadística con una OR de 1.46 
(1.04-2.06; p=0.02). 
Mandorfer et al.35 objetiva que en la cohorte global solo la clasificación de Child Pugh se relaciona 
con el descenso en las cifras de GPVH tras la curación, siendo menor en pacientes que pertenecen 
a la Clasificación B de Child en comparación con aquellos que pertenecen a la Clasificación A [Odds 
ratio (OR) de 0.103; IC 95%: 0.02-0.514; P=0.006]. También dentro del subgrupo de pacientes con 
HPCS previo al inicio del tratamiento con AAD, solo el porcentaje de cambio en los valores de Fibros-
can® hepático predice un descenso ≥10% en las cifras de GPVH. 
En el trabajo de S. Lens et al.89 en el análisis multivariable, el único factor que se asocia a obtener 
un descenso del GPVH de al menos el 10%, es la cifra de albúmina basal, no obteniendo dicha res-
puesta con niveles inferiores a 3.5 mg/dL. Por otro lado identifican la presencia de varices esofágicas, 
un GPVH basal elevado [mediana 16 (rango 14-19)] y el delta de cambio en los valores de Fibroscan® 
hepático, como factores independientes asociados a mantener un GPVH ≥10mmHg tras RVS. En el 
análisis multivariable los factores asociados a mantener un GPVH ≥10mmHg a las 96 semanas tras 
finalizar el tratamiento con AAD son el valor de GPVH basal, el delta de GPVH y la historia previa de 
descompensaciones. 
En nuestra cohorte al evaluar los factores asociados a obtener un GPVH <12 mmHg, tan solo 
identificamos la variación en la puntuación MELD. El descenso de al menos un punto en la puntua-
ción de MELD se asociaba a obtener un GPVH por debajo del umbral que determina el riesgo de 
sangrado por varices esofágicas. Afdhal et al84 también identifica la puntuación de MELD como factor 
asociado a obtener una reducción del GPVH >20%. En cuanto al resto de factores considerados, ni 
la clasificación de Child Pugh, ni la cifra de albúmina, ni la fibrosis hepática se asociaron a obtener 
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un GPVH <12mmHg, a diferencia de lo publicado en otros estudios. A pesar de no hallar el valor de 
Fibroscan® hepático basal como factor asociado a mantener un GPVH ≥12mmHg como sí ocurre en 
el estudio de S.Lens et al89, probablemente por nuestro reducido tamaño muestral, si observamos 
una tendencia a que los pacientes que obtienen un valor de GPVH≥12mmHg partían de valores de 
Fibroscan® hepático mayores con respecto a los pacientes que obtienen GPVH<12mmHg siendo de 
27.7 kPa vs 21.1 kPa respectivamente. 
La explicación a que en nuestro trabajo identifiquemos menos factores asociados a la reducción 
del GPVH en comparación con lo publicado, creemos que pudiera deberse a que nuestro estudio 
emplea un criterio de gradiente con un valor absoluto (GPVH <10mmHg y <12mmHg), más exigente, 
mientras que el resto de los trabajos evaluaron un cambio porcentual (10-20% de disminución con 
respecto al valor inicial). 
05_ VARICES ESOFÁGICAS 
Varios estudios han utilizado la endoscopia para estudiar la evolución de las varices esofágicas 
tras alcanzar la RVS, aunque ninguno de ellos ha establecido una correlación con el GPVH107,108,109,110. 
Atendiendo a nuestros resultados, la evaluación endoscópica no muestra una correlación óptima 
con el GPVH. Si bien es cierto que, el tamaño varicoso disminuyó en el 70% de nuestros pacientes, 
pero el GPVH todavía estaba por encima de 12 mmHg en 12/15 de aquellos con varices pequeñas o 
que no tenían varices esofágicas tras la curación del VHC. Esta circunstancia conllevaría a una esti-
mación inexacta y peligrosa de los riesgos de hemorragia en el 80% de los pacientes. Por otro lado, 
2/12 pacientes con GPVH <12 mmHg tenían varices grandes, por lo tanto serían también estratifi-
cados de manera incorrecta una vez más. Además nuestro trabajo no halló diferencias significativas 
en la mediana de GPVH en pacientes con varices pequeñas o grandes tras la curación siendo de 
12.5 kpa (9-16) y de 14 kpa (10-15) respectivamente, (p=0.78). Por tanto, la ausencia de correlación 
entre el aspecto endoscópico de las varices esofágicas tras la RVS y la cifra de GPVH, nos obliga a 
replantear las recomendaciones de la última conferencia internacional sobre la hipertensión portal 
de Baveno VI13 donde se aconseja el seguimiento endoscópico de las varices esófago-gastricas en 
pacientes compensados en los que el factor etiológico ha sido suprimido, como es el caso del VHC 
tras el tratamiento con AAD, cada 3 años si no había varices previamente o cada 2 años si las varices 
eran pequeñas. De hecho, en dicho consenso se afirma que son necesarios estudios que evalúen el 
impacto de la RVS con los nuevos AAD en la reducción del GPVH, el tamaño de las varices y el riesgo 
de hemorragia que refuercen los datos para sugerir cambios en los intervalos de vigilancia de las 
varices esofágicas y otras complicaciones.
Referente a la tasa de progresión en el tamaño de las varices tras RVS, debemos destacar:
*El trabajo realizado por Bruno et al.110, que es un estudio a largo plazo (mediana de seguimiento 
de 12 años) en el que incluyen a pacientes con cirrosis hepática por VHC compensados sin varices 
esofágicas a los que se les realizan seguimiento endoscópico cada 3 años con el fin de determinar la 
tasa de aparición de nuevas varices tanto en pacientes no tratados del VHC, tratados del VHC pero 
que no alcanzan la RVS y en los pacientes que si alcanzan la RVS. Observan que ningún paciente que 
alcanza la RVS desarrolla varices esofágicas en comparación con el 40% de los que no alcanzan la RVS 
y el 30% de los pacientes que no reciben tratamiento antiviral, identificando como únicos factores 
asociados a dicha progresión el genotipo del VHC y el MELD basal. De forma similar en nuestro estu-
dio ninguno de los 3 pacientes con varices pequeñas previo al tratamiento con AAD experimentaron 
progresión en el tamaño de las mismas tras la curación. 
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*Sin embargo un estudio más reciente de V. Calvaruso et al.109, que incluyó pacientes curados con 
AAD observa que tras una mediana de 24 meses tras finalizar el tratamiento con AAD, el 20.5% de los 
pacientes presentan varices “de novo” y el 17.9% presenta progresión en el tamaño de las mismas, 
por lo que concluyen que la progresión de la hipertensión portal clínicamente significativa estableci-
da por la progresión en el tamaño de las varices  no es inusual en pacientes tras la curación del VHC. 
Por el contrario en nuestro estudio, no observamos ningún paciente con progresión en el tamaño de 
las varices esofágicas tras la curación del VHC. 
La tasa de regresión del tamaño de las varices esofágicas tras la curación del VHC, en  nuestro 
estudio es del 70%, cifra muy elevada en comparación con los datos publicados en dos estudios pre 
y post era  los AAD. Tabla 73. 
*En el estudio de V. Di Marco et al.107 se evalúa el aspecto y la progresión de las varices esofágicas en 
pacientes que han alcanzado RVS con PEG-IFN y RBV. Es preciso destacar que los pacientes incluidos 
en dicho trabajo fueron pacientes con cirrosis hepática poco evolucionada, ya que se excluyeron 
aquellos con historia previa de descompensación hepática, que estuvieran en profilaxis del sangrado 
varicoso con betabloqueantes o que tuvieran varices esofágicas medianas o grandes. Evaluaron por 
tanto el aspecto endoscópico de los pacientes con RVS y varices esofágicas pequeñas previo al inicio 
del tratamiento antiviral y observaron que a los 5 años, en el 21.9% de los pacientes las varices re-
gresan de tamaño y en el 34.2% progresan a medianas o grandes a pesar de haber alcanzado la RVS. 
Dos aspectos a considerar en la tasa de progresión encontrada por Di Marco et al. es que las varices 
esofágicas aumentan de tamaño a partir de los 2 años de seguimiento, manteniéndose estables has-
ta entonces y que 8 de los 14 pacientes que presentan progresión en el tamaño varicoso presentan 
además descompensación hepática. Como limitaciones en el estudio de Di Marco, mencionar que, 
por un lado, desconocemos el tiempo transcurrido desde la RVS hasta que se inicia el seguimiento 
endoscópico y por otro, tampoco conocemos la coexistencia de otros factores que favorezcan la 
progresión de la enfermedad hepática, como esteatosis o consumo de alcohol que podrían justificar 
la tasa de progresión en el tamaño de las varices así como la tasa de descompensación hepática 
observada en dicho estudio.
*En el estudio de M. Puigvehí et al.108 se evalúa el aspecto endoscópico de las varices esofágicas en 
58 pacientes de los 237 a los 6 ± 3 meses tras alcanzar RVS con AAD. Observan que el porcentaje de 
varices pequeñas en el seguimiento se redujo con respecto al basal de 29.3% vs 37.9%; p<0.001, por 
el contrario la proporción de varices grandes se incrementó (36.2% vs 27.6%; p <0.001). Así, conclu-
ye que alcanzar la RVS no disminuye el porcentaje de varices esofágicas grandes al menos durante 
los primeros meses tras la RVS por lo que siguen siendo necesarios los programas de cribaje endos-
cópico. Las limitaciones de este estudio son que desconocemos el grado de funcionalidad hepática 
de los pacientes a los que se les practica la endoscopia; que se trata de un seguimiento a corto plazo 
en comparación con nuestro estudio y que no dispone de medición de GPVH, lo que puede explicar 
en parte, la ausencia de mejoría en el tamaño de las varices observada por M. Puigvehí.
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06_ EVALUACIÓN NO INVASIVA DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL
El objetivo primario de nuestro estudio, consiste en determinar la capacidad de pruebas “no inva-
sivas” en la evaluación de la hipertensión portal, fundamentalmente técnicas basadas en ultrasono-
grafía como la elastografía. La elastografía de transición, comúnmente conocida como Fibroscan® es 
una técnica ya validada en la evaluación de la fibrosis hepática y la hipertensión portal. También eva-
luamos otras técnicas más novedosas como la elastometría bidimensional (2D-SWE) o aplicaciones 
de la ecografía abdominal basadas en el uso de  contraste intravenoso de las que, en la actualidad, 
no disponemos de suficiente información en cuanto a su valor diagnóstico tanto para la estimación 
de la fibrosis hepática como para el grado de hipertensión portal. 
Dado que todos nuestros pacientes estaban basalmente betabloqueados como profilaxis del san-
grado varicoso, todas las técnicas (elastografía de transición, 2D-SWE y ecografía con contraste) se 
realizaron con y sin tratamiento betabloqueante, con el fin de determinar si el uso de betabloquean-
tes pudiera influir en el resultado de dichas pruebas. En nuestro análisis no hemos observado dife-
rencias estadísticamente significativas en los resultados de ambas técnicas en función de haberlas 
realizado con o sin tratamiento betabloqueante, obteniendo valores similares. El no haber encon-
trado diferencias, nos permitiría realizarlas sin necesidad de suspender dicho tratamiento, lo que 
facilitaría su extrapolación a la práctica clínica habitual, ya que debemos recordar que la población 
incluida en nuestro estudio eran pacientes con cirrosis hepática y basalmente betabloqueados todos 
ellos como profilaxis del sangrado varicoso. 
Por el contrario sí observamos diferencias estadísticamente significativas en el tiempo de tránsito 
a la vena hepática, donde el tiempo de llegada del contraste a la vena hepática fue mayor cuando di-
cha medición se realizó con betabloqueantes en comparación con haberla realizado sin tratamiento 
betabloqueante. Esto es debido a que el tratamiento betabloqueante reduce la hipertensión portal 
disminuyendo el gasto cardíaco por su efecto anti β1, y dicho efecto cronotrópico negativo reduce el 
aporte de volemia al territorio esplácnico y por lo tanto prolonga el tiempo de llegada del contraste 
a la vena hepática. Tabla 20.
06.1_ ELASTOGRAFÍA DE TRANSICIÓN HEPÁTICA EN LA EVALUACIÓN 
NO INVASIVA DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL.
La medición de la rigidez hepática mediante Fibroscan® presenta una buena correlación 
con el grado de fibrosis hepática en la enfermedad hepática crónica por VHC. En pacientes 
con enfermedad hepática crónica, la fibrosis es el principal componente del aumento de la 
resistencia vascular intrahepática, por lo que su medición puede ser un marcador indirecto 
del grado de hipertensión portal. Hay numerosos estudios que comparan diferentes técnicas 
elastográficas con el GPVH en pacientes con cirrosis hepática por VHC. La correlación de 
las técnicas que miden la fibrosis hepática y el GPVH es estrecha hasta valores de GPVH de 
10-12 mmHg. Sin embargo por encima de este umbral hemodinámico la fuerza de la corre-
lación entre los dos parámetros disminuye marcadamente. Esto es debido a que cuando se 
desarrolla HPCS, la severidad de la hipertensión portal depende también del aumento del 
flujo portosistémico por vasodilatación esplácnica, la circulación hiperdinámica y la presen-
cia de colaterales portosistémicas que no puede ser medido por técnicas que tan solo miden 
la fibrosis hepática. Atendiendo a los estudios publicados, la correlación entre las técnicas 
que miden la fibrosis hepática y el GPVH oscila entre 0.59-0.70 y el área bajo la curva (ABC) 
para la detección de HPCS en pacientes con cirrosis hepática con infección activa por el VHC 
varía entre 0.82-0.94102. En nuestro estudio el coeficiente de correlación que hemos hallado 
entre el Fibroscan® hepático y el GPVH es de 0.18 (p 0.35) y el ABC de 0.83 (IC95% 0.66-1; 
P=0.01). Nuestros datos son consistentes con los hallados en los dos principales estudios 
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donde evalúan la utilidad del Fibroscan® hepático como método no invasivo en la evaluación 
de la hipertensión portal tras RVS. Tanto en el estudio de S. Lens83 como en el de Mandor-
fer82, el ABC del Fibroscan® hepático en la predicción de HPCS es similar al hallado en nuestro 
estudio, de 0.8 y 0.84 respectivamente. 
Respecto a los puntos de corte establecidos para descartar o confirmar la presencia de 
HPCS, se había determinado que en pacientes con enfermedad hepática crónica un valor 
por encima de 21 kpa confirmaba la presencia de HPCS con alta especificidad y un valor in-
ferior a 13.6 kpa descartaba la presencia de HPCS con alta sensibilidad111. En la conferencia 
internacional sobre la hipertensión portal de Baveno VI18, también se acordó que valores de 
Fibroscan® hepático por encima de 20-25 kpa pueden utilizarse para identificar la presencia 
de HPCS. En la mayoría de los estudios en los que se determinan estos puntos de corte, la 
población incluida son pacientes con hepatopatía crónica de origen viral, fundamentalmen-
te por VHC. En nuestro estudio un valor por encima de 22.7 kpa confirma la presencia de 
HPCS con una sensibilidad del 54%, especificidad 100%, valor predictivo positivo (VPP) del 
100% y valor predictivo negativo (VPN) del 37% y un valor inferior a 15 kpa descarta la pre-
sencia de HPCS con una sensibilidad del 90%, una especificidad del 50% un VPP del 87% y 
un VPN del 60%. En el estudio de S. Lens et al83 se evalúa la capacidad de los puntos de corte 
previamente establecidos de 21 kpa (confirmar HPCS) y de 13.6 kpa (descartar HPCS) en el 
nuevo escenario clínico de los pacientes con RVS. El trabajo concluye que el punto de corte 
en 21 kpa sí que tenía un VPP muy elevado y que clasificaba bien a los pacientes con HPCS 
(de los 78 pacientes con un Fibroscan® hepático por encima de 21 kpa, 71 pacientes real-
mente tenían un GPVH ≥10 mmHg). Por el contrario, el valor de 13.6 kpa no descartaba bien 
la presencia de HPCS con alta tasa de falsos negativos dado que 16/37 pacientes (43%) con 
valores de Fibroscan® inferiores a 13.6 kpa si que tenían valores de GPVH ≥10 mmHg. Con 
esto, el estudio de S. Lens refleja que los puntos de corte establecidos en el Fibroscan® para 
la determinación de HPCS previo a la curación del VHC no pueden extrapolarse tras haber 
alcanzado la RVS. En nuestro estudio observamos un “área gris” existente entre los puntos 
de corte de ≥15 kpa y <22.7 kpa, en la que el Fibroscan® hepático no fue capaz de clasificar 
correctamente a los pacientes. Por esta razón, realizamos un análisis de otras técnicas no 
invasivas (Fibroscan® esplénico) así como parámetros analíticos de función hepática (al-
búmina) y/o hipertensión portal (cifra de plaquetas) que pudieran mejorar la capacidad 
predictiva del ET hepático. De este modo, encontramos como entre valores ≥15 kpa y <22.7 
kpa el Fibroscan® esplénico con un punto de corte de 39 kpa ayuda a predecir con mayor 
exactitud la presencia de HPCS. 
Diseñamos un algoritmo diagnóstico, teniendo en cuenta primero los valores de Fibros-
can® hepático, descartando HPCS con valores inferiores a 15 Kpa y confirmando HPCS con 
valores superiores a 22.7 kpa y a los pacientes con valores entre dichos puntos de corte se 
les realiza un Fibroscan® esplénico. Valores de Fibroscan® esplénico >39 kpa confirmarían 
la presencia de HPCS y valores inferiores a 39 kpa descartarían la presencia de HPCS. Este 
algoritmo que combina el Fibroscan® hepático y esplénico alcanza una sensibilidad del 90%, 
una especificidad del 83%, un VPP del 95%, un VPN del 71%, y una exactitud del 89%.  Figura 
21. Tabla 24.
Si además incluíamos en el algoritmo previamente descrito el delta de plaquetas, me-
jorábamos la capacidad de descartar la presencia de HPCS con una sensibilidad del 89%, una 
especificidad del 100% un VPP del 100%, VPN del 50% y una exactitud del 90%. Figura 25. 
Tabla 29.
Con el fin de mejorar la precisión diagnóstica del Fibroscan® hepático varios autores al 
igual que nuestro grupo han sugerido diferentes algoritmos, que combinan al menos dos 
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métodos no invasivos y/o parámetros analíticos o antropométricos como son el número de 
plaquetas o el tamaño del bazo112, que discutimos más adelante. 
Por otro lado, la utilidad del Fibroscan® hepático en determinar el riesgo de sangrado por 
varices esofágicas (GPVH ≥12 mmHg) es muy limitada, con un ABC de 0.62 (IC 95% 0.4-0.84), 
siendo estos resultados encontrados en nuestro estudio similares a lo publicado hasta la 
fecha. Esto se debe, como ya hemos comentado previamente, a que en estadios más avanza-
dos de hipertensión portal intervienen otros factores hemodinámicos además del aumento 
de las resistencias vasculares intrahepáticas que no pueden ser medidas por el Fibroscan® 
hepático que tan solo mide fibrosis a nivel del hígado. No obstante, es posible que en pa-
cientes con cifras más elevadas de hipertensión portal sean necesarios tiempos más largos 
tras RVS que permitan observar cambios hemodinámicos. Además, se desconoce si existe un 
“punto de no retorno”11 en aquellos pacientes con cirrosis muy avanzada en los que a pesar 
de alcanzar RVS no se observe mejoría de su enfermedad hepática.
06.2_ ELASTOMETRÍA BIDIMENSIONAL (2D-SWE) HEPÁTICA 
EN LA EVALUACIÓN NO INVASIVA DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL.
El principal punto a destacar de la elastometría bidimensional con respecto al Fibroscan® 
es su mayor tasa de aplicabilidad, siendo en  nuestro estudio del 91% en comparación al 
84% del Fibroscan®. Ésto se debe a que dado que el 2D-SWE es una prestación del ecógrafo 
que va incorporada en la sonda ecográfica podemos evitar medidas erróneas al seleccionar 
el área de estudio. Además, dado que las ondas se generan directamente en el interior del 
parénquima hepático es posible medir la elasticidad en presencia de ascitis. La aplicabilidad 
en los principales estudios que evalúan el rendimiento diagnóstico de la elastometría bidi-
mensional hepática en la evaluación de la hipertensión portal es superior al 95%80,114,115,116, 
siendo significativamente superior al Fibroscan® en pacientes con ascitis. En el estudio de 
Elkrief et al.116 donde el 70% de los pacientes tenían ascitis leve/moderada ,la tasa de apli-
cabilidad del Fibroscan® es muy baja en relación al 2D-SWE (SSI, supersonic) siendo del 44% 
vs el 97% respectivamente. Se ha comparado también la tasa de aplicabilidad del Fibroscan® 
con sonda XL con respecto al 2D-SWE en pacientes con ascitis20, siendo aun así superior para 
el 2D-SWE, 86.4% vs 59.1% respectivamente. 
La correlación objetivada en nuestro estudio entre el Fibroscan® y el 2D-SWE hepático es 
una correlación buena, positiva y lineal, con un coeficiente de correlación de 0.76; p=0.0001. 
Algo menor que la encontrada en el estudio de Procopet et al.80 que es de 0.81 o en el de 
Maruyama et al.114 que es de 0.88. 
La correlación hallada en nuestro estudio entre la elastometría bidimensional y el GPVH 
es de 0.24, IC 95% (-0.13-0.55), p=0.20, inferior a la encontrada en la literatura publicada que 
se encuentra por encima de 0.5: Procopet et al.80 de 0.611; Jansen et al.115de 0.626; kim et 
al.117 de 0.646 en pacientes sin ascitis y de 0.587 en pacientes con ascitis. 
La mayoría de los estudios publicados hasta el momento en relación a la capacidad de 
la elastometría hepática en la determinación de HPCS se basan en dos tipos de elastome-
tría: el sistema ARFI de las siglas en Ingles Acustic Radiation Force Impulse que es un tipo 
de elastometría que mide la rigidez en un punto (point shear wave; pSWE) y el sistema SSI 
de supersonic de las siglas en inglés SuperSonic Imaging que es un tipo de elastometría 
bidimensional (2D-SWE) que mide la rigidez hepática en un área. El equipo de elastometría 
utilizado en nuestro estudio también es una elastometría bidimensional (2D-SWE), aunque 
de la marca comercial de Toshiba. Tan solo hay en la literatura un estudio realizado con este 
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equipo en particular114. La capacidad de la elastometría hepática en determinar la presencia 
o no de HPCS es similar para ambos tipos, tanto para el pSWE como para el 2D-SWE, con un 
ABC 0.82-0.9102.  
En nuestro estudio el ABC del 2D-SWE para determinar la presencia o no de HPCS es 
de 0.87 (IC 95%: 0.74-1; P=0.005), similar a las obtenidas en los principales estudios que 
evalúan la rentabilidad diagnóstica de la elastometría bidimensional en la evaluación de la 
hipertensión portal, como se muestra en la tabla 74. No obstante en el estudio de Procopet 
et al. observan como al aplicar los criterios de fiabilidad del 2D-SWE el ABC mejora a 0.948. 
El punto óptimo de corte obtenido en nuestro estudio es de 18.5 kpa  con una sensibilidad 
del 88%, especificidad del 67%, VPP 92%, VPN 57%, Exactitud 83%. 
Nuestros resultados varían para cifras más elevadas de hipertensión portal obteniendo 
un ABC para la estimación del riesgo de sangrado por varices de 0.62, inferior a lo publicado 
hasta el momento pero consistente con los datos publicados sobre otras técnicas elastográ-
ficas como el Fibroscan® en la determinación de un GPVH ≥12mmHg.
Tabla 74: Principales estudios donde determinan el área bajo la curva y el punto óptimo 
de corte de la elastometría bidimensional hepática para un gradiente ≥ 10 y ≥12 mmHg.
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Tabla 75: Puntos óptimos de corte de la elastometría bidimensional hepática para descartar o 
confirmar la presencia de HPCS.
En varios estudios se han intentado establecer diferentes puntos de corte que descarten 
con una sensibilidad >90% o confirmen con una especificidad >90% la presencia de HPCS, 
como se muestra en la tabla 75. En nuestro estudio, un valor <15 kpa descarta HPCS con una 
sensibilidad del 95%, especificidad 33%, VPP 85%, VPN 66%, exactitud 83%, RV(+) 1.43, RV(-) 
0.12 y un valor por encima de 21.7 kpa confirma la presencia de HPCS con una sensibilidad 
del 70%, especificidad 100%,  VPP 100%, VPN 37%, RV (+)∞, RV (-) 0.41. 
También evaluamos si el asociar al 2D-SWE hepático otras técnicas no invasivas así como 
características antropométricas y/o valores analíticos pudieran ayudar a discriminar a aque-
llos pacientes que se encuentran en el área gris existente entre el punto de corte de 15 kPa y 
21.7 kPa. En nuestro caso, el 26.7% (8 de los 30 pacientes a los que se les practica el 2D-SWE 
hepático) se hallan en la zona gris donde el 2D-SWE no determina con precisión la existencia 
o no de HPCS y solo hemos encontrado que la edad con un punto de corte de 70 años, me-
jora la precisión del 2D-SWE hepático. Así pues el modelo combinado tiene una sensibilidad 
del 87%, especificidad del 83%, VPP 95%, VPN 62%, exactitud 86%. Figura 23. Tabla 27. 
Hay dos estudios publicados por Jansen et al115,119 en los que se formulan dos algoritmos 
que combinan el 2D-SWE hepático y esplénico para descartar o confirmar la presencia de 
HPCS. El primero de ellos está enfocado en descartar HPCS, en el que si se obtiene un valor 
de 2D-SWE hepático <16 kPa y un valor de 2D-SWE esplénico <26.6 kPa se descarta la pre-
sencia de HPCS con un porcentaje de pacientes bien clasificados del 84.5%. El segundo algo-
ritmo propuesto por dicho grupo está enfocado a confirmar la presencia de HPCS. Confirma 
la presencia de HPCS un valor de 2D-SWE hepático >38 kpa clasificando bien al 96.9% de los 
pacientes. A los pacientes con valores de 2D-SWE hepático ≤38 kPa se les realiza un 2D-SWE 
esplénico y si tienen valores >27.9 kpa con alta probabilidad tendrán HPCS, con un 90% de 
HPCS: hipertensión portal clínicamente significativa; 2D- SWE: elastometría bidimensional hepática; kPa: kilopascales; 
DS: desviación estándar.
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pacientes bien clasificados. La combinación de ambos algoritmos clasifica adecuadamente al 
91.6% de los pacientes y solo el 13% se encuentra en el área indeterminada-gris requiriendo 
de la medición del GPVH. No obstante este algoritmo se ha intentado validar por otro grupo 
con 191 pacientes, obteniendo resultados mas modestos, con un VPN para el algoritmo de 
“descartar” del 64% y un 81% de pacientes bien clasificados y un VPP del 83% para el algorit-
mo del “Confirmar” con un 64% de pacientes correctamente clasificados. Esta discrepancia 
de los resultados obtenidos en el estudio de Elkrief et al.118 se debe a que los pacientes in-
cluidos tienen una hepatopatía más avanzada y peor función hepática en comparación con 
el estudio de Jansen et al.115. Estos algoritmos propuestos son equiparables al planteado por 
nuestro grupo en el que se combina el Fibroscan® hepático, Fibroscan® esplénico o edad y 
delta en la cifra de plaquetas, ya comentado previamente. 
06.3_ ELASTOGRAFÍA DE TRANSICIÓN ESPLÉNICA EN LA EVALUACIÓN 
NO INVASIVA DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL.
El bazo en los pacientes con hipertensión portal se somete a un remodelado por conges-
tión pasiva, por mayor flujo arterial, por incremento del tejido linfoide esplénico así como 
por un aumento de la angiogénesis y de la fibrogénesis120.  Por esta razón se ha estudiado la 
medición de la fibrosis esplénica mediante Fibroscan® en la evaluación de la HPCS con ABC 
similares o incluso superiores al Fibroscan® hepático79,102. En nuestro caso el Fibroscan® es-
plénico no ha arrojado tan buenos resultados con ABC de 0.59 (IC 95%: 0.32-0.87; P=0.46), 
pudiendo deberse a una serie de limitaciones inherentes a la técnica: 1. Baja aplicabilidad en 
ausencia de esplenomegalia, en nuestro caso del 84% (27/32 pacientes, un paciente esple-
nectomizado), 2.  El Fibroscan® no es capaz de estimar valores de rigidez superiores a 75 kPa 
y la mayoría de los pacientes con hipertensión portal severa presentan cifras que sobrepasan 
el valor máximo medido por el Fibroscan® de 75 kpa, 3. Gran variabilidad intraobservador en 
un mismo paciente, 4. Ausencia de criterios de calidad validados para el Fibroscan® espléni-
co debiendo extrapolar los criterios de validez del Fibroscan® hepático.
Como ya hemos mostrado y comentado anteriormente, en nuestro estudio el Fibroscan® 
esplénico ayuda en un modelo combinado con el Fibroscan® hepático y el cambio en la cifra 
de plaquetas tras RVS, a descartar la presencia de HPCS con un punto de corte de 39 kpa. 
Este punto de corte es similar al propuesto por Colecchia et al.121 de 40 kpa para descartar 
un GPVH <10 mmHg. 
Además de la utilidad del Fibroscan® esplénico en la evaluación de HPCS, también se ha 
evaluado su capacidad en la detección de varices esófago-gástricas, aunque por el momen-
to no se utiliza en la práctica clínica habitual probablemente por las limitaciones técnicas 
comentadas anteriormente. En nuestro estudio no exploramos esta aplicación diagnóstica. 
06.4_ ELASTOMETRÍA BIDIMENSIONAL (2D-SWE) ESPLÉNICA 
EN LA EVALUACIÓN NO INVASIVA DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL.
Del mismo modo que se ha estudiado la utilidad del Fibroscan® esplénico en la evalua-
ción de la hipertensión portal, se ha valorado la capacidad de la elastometría bidimensional 
con el mismo objetivo. El ABC del 2D-SWE esplénico en la estimación de HPCS es inferior al 
obtenido por el 2D-SWE hepático en los diferentes estudios publicados, siendo dicha ABC 
entre 0.6-0.85 como se resume en la tabla 76. En nuestro estudio, el ABC obtenida carece de 
capacidad discriminatoria diagnóstica y es de 0.53 (IC 95% 0.28-0.78, P=0.78), siendo la gran 
variabilidad intraobservador encontrada una posible explicación a dicho resultado. También 
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se han intentado establecer diferentes puntos de corte que descarten o confirmen la presen-
cia de HPCS mediante el 2D-SWE esplénico, aunque obtienen un bajo porcentaje de pacien-
tes bien clasificados, siendo tan solo del 40% en el estudio de Procopet et al.80. En nuestro 
caso dado que el resultado obtenido del ABC para estimar la presencia o no de HPCS no es 
aceptable, no hemos explorado puntos de corte que confirmen o descarten la presencia de 
HPCS. Al igual que con la determinación de HPCS, el ABC que obtenemos en nuestro estudio 
para estimar el riesgo de sangrado por varices (GPVH ≥12mmHg) también es deficiente de 
0.66 (IC 95% 0.45-0.86, p=0.14). 
Una de las principales limitaciones técnicas de la elastometría esplénica es la existencia 
o no de esplenomegalia, siendo la tasa de aplicabilidad menor a la del hígado e inferior al 
90% en la mayoría de los estudios. No obstante en nuestro trabajo la tasa de aplicabilidad 
fue del 91%. 
Hemos encontrado que al igual que ocurre con el SD-SWE hepático, que los pacientes 
con mayor de grado de hipertensión portal también tienen valores más elevados de 2D-SWE 
esplénico. 
Otros estudios tampoco encuentran correlación entre la medición de la rigidez esplénica 
mediante 2D-SWE esplénico y el GPVH. En el estudio de Elkrief et al.116, esto podría ser debi-
do a que la población incluida presenta en su mayoría una cirrosis hepática descompensada, 
perteneciendo el 25% a la clasificación B de Child Pugh y el 44% a la clasificación C de Child 
Pugh, teniendo el 70% ascitis leve o moderada. Parece que en estadios avanzados de la en-
fermedad hepática, la rigidez esplénica no se relaciona con el grado de hipertensión portal y 
su medición no estima con precisión la presencia o no de la misma. Esta hipótesis se susten-
ta también en los datos encontrados por Sharma et al.122 quienes no hallan correlación del 
GPVH con el Fibroscan® esplénico para cifras de GPVH ≥19mmHg. 
Tabla 76: Principales estudios donde evalúan elastometría bidimensional esplénica en la deter-
minación de hipertensión portal.
2D-SWE: elastometría bidimensional; SSI: SuperSonic Imagine; GPVH: gradiente de presión venoso hepático; ABC: área bajo 
la curva; HPCS: hipertensión portal clínicamente significativa; kPa: kilopascales. 
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07_ CRITERIOS DE VALIDEZ DE LA TÉCNICA 
DE LA ELASTOMETRÍA BIDIMENSIONAL (2D-SWE) 
Teniendo en cuenta que la estimación de la rigidez mediante Fibroscan® y 2D-SWE es similar, el 
2D-SWE ofrece una serie de ventajas sobre el Fibroscan® como son: 
1) El SWE genera ondas en el interior del tejido pudiendo medir la rigidez incluso en presencia 
de ascitis.
2) Al estar acoplado al equipo de ecografía podemos obtener una imagen en modo B del área a 
estudio.
3) Permite obtener imágenes de la rigidez hepática en una caja codificada de colores a tiempo 
real evitando así el sesgo de medición. 
No obstante, por el momento, no existen criterios de validez para la técnica del 2D-SWE a dife-
rencia del Fibroscan®. El primero de los estudios enfocados a intentar establecer dichos criterios de 
validez del 2D-SWE es el publicado por Procopet et al.80. Este grupo evalúa los criterios de fiabilidad 
del 2D-SWE (SSI, Supersonic) utilizando el valor de GPVH ≥10mmHg como la “prueba de referencia” 
en determinar la presencia de HPCS. Los autores establecieron dos criterios de validez: 
1) El primero de ellos es que la variación de cada medición determinada por el cociente existente 
entre la desviación estándar y la mediana debe ser inferior al 10%; 
2) El segundo criterio es que la profundidad de la medición debe ser inferior a 5.6 cm. 
Observaron que aplicando los dos criterios se clasifica bien al 96.3% de los pacientes y si solo 
se aplica uno de ellos el porcentaje de pacientes bien clasificados se reduce al 76.4%. De hecho 
establecieron que cuando se realiza una medición “muy fiable” aquella en la que se cumplen los 
dos criterios, el ABC del 2D-SWE hepático para el diagnóstico de HPCS mejora considerablemente 
de 0.858 a 0.948 y que un único punto de corte de 15. 4 kPa es capaz de descartar con una sensi-
bilidad del 90% y confirmar con una especificidad del 90% la presencia o no de HPCS. El porcentaje 
de mediciones consideradas aceptables (cuando se cumplen los dos o uno de los criterios de va-
lidez) que alcanzan en su muestra es del 83%. En nuestro caso, el 100% de los pacientes cumplen 
el criterio de que la medición se ha realizado a una profundidad inferior a 5.6 cm y solo el 54.5% 
(18/33) el criterio de DS/mediana <10% en parte debido a nuestra escasa experiencia en la realiza-
ción de la técnica de elastometría. El punto óptimo de corte del 2D-SWE hepático para determinar 
HPCS es de 18.5kPa, siendo la mediana del cociente DS/Mediana de 7.6%. Por el contrario los pa-
cientes mal clasificados mediante 2D-SWE obtienen medianas de DS/Mediana de 11.9%, aunque 
dicha diferencia encontrada no sea estadísticamente significativa p=0.420. Además del estudio de 
Procopet et al, varios estudios posteriormente han aplicado dichos criterios de fiabilidad como 
el realizado por Elkrief at al.118 mejorando el ABC del 2D-SWE. Los estudios previamente citados 
hacen referencia a la elastometría bidimensional pero con el equipo de la marca comercial de 
supersonic (SSI). Por el contrario tan solo hay un estudio en la literatura a cerca de los criterios 
de validez para el equipo de elastometría bidimensional de Toshiba (Aplio 500)123, que es el que 
utilizamos en nuestro trabajo de investigación. En dicho estudio, estiman que 5 mediciones son su-
ficientes debido a la baja variabilidad de la medición en general, que el cociente existente entre la 
desviación estándar y la mediana deber ser inferior al 15%, que la distancia entre piel y la cápsula 
hepática deber ser inferior a 1.5 cm y la existente entre la cápsula hepática y la región de interés 
donde se realiza la medición de la rigidez debe estar entre 1.5 y 2 cm.  En base a lo publicado pare-
ce suficiente la realización de entre 3 y 5 mediciones, teniendo una variación entre ellas inferior al 
10% y valorando que tanto el IMC como la presencia de un panículo adiposo considerable pueden 
alterar la fiabilidad de los resultados. 
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08_ TIEMPO DE TRÁNSITO HASTA LA VENA HEPÁTICA
El tiempo de tránsito hasta la vena hepática (TTVH) parte de la hipótesis de que el tiempo de 
llegada del contraste se acorta en los pacientes con cirrosis hepática debido a anomalías hemodiná-
micas existentes, como son los “shunts” arteriovenosos o la capilarización del sinusoide. Existe por 
tanto una relación inversa entre el TTVH y el grado de rigidez hepática, de modo que una disminu-
ción del TTVH va acompañada de una mayor gravedad de la fibrosis hepática. En una revisión sis-
temática de los estudios publicados que evaluaban el TTVH en la estimación de cirrosis hepática el 
ABC es de 0.74 (DS=0.14) aunque la heterogeneidad de los estudios es elevada (I2: 84.3%-89.6%)124.
Al igual que en la estimación de la fibrosis hepática, también se ha evaluado la capacidad del 
TTVH como técnica no invasiva en la evaluación de la severidad de la hipertensión portal.  
En nuestro estudio, el tratamiento betabloqueante sí influye en los resultados obtenidos, alar-
gando el tiempo de llegada del contraste a la vena hepática como se ha comentado previamente, 
por lo que se requiere la retirada del mismo previo a la medición del TTVH con el fin de obtener re-
sultados fiables. Si hacemos referencia a uno de los principales estudios [M. Kim et al.25], que evalúa 
la utilidad del TTVH en estimar el grado de hipertensión portal, ellos observan un TTVH más largo 
en los pacientes sanos en comparación con los pacientes con cirrosis hepática (30.5 ± 3.3 segundos 
vs 13.3 ± 3.2; P < 0.001), siendo el ABC en la estimación de HPCS de 0.97, con un punto óptimo de 
corte de 14 segundos. En nuestra cohorte,  no obtenemos una buena ABC para el TTVH sin betablo-
queante en la determinación de HPCS, siendo de 0.26 (IC 95% 0.06-0.46, p=0.15). No obstante y de 
manera consistente con lo publicado por M. Kim et al.25, la mediana del TTVH obtenido en nuestro 
estudio en los pacientes con HPCS es de 10.7 segundos (9.9-20.3). 
Nuestra rentabilidad diagnóstica del TTVH sin betabloqueante es considerablemente mayor en la 
predicción de varices esofágicas grandes con un ABC de 0.93 (IC 95% 0.8-1, p=0.05), estableciendo 
además un punto óptimo de corte de 9.7 segundos con una sensibilidad 100%, especificidad 93%, 
VPP 66%, VPN 100% y exactitud del 94%. A pesar de los buenos resultados obtenidos, no tiene 
relevancia clínica en el contexto de la curación del VHC el poder determinar mediante pruebas no 
invasivas el tamaño de las varices, ya que como hemos comentado previamente el tamaño de las 
mismas no se correlaciona con la cifra de GPVH una vez alcanzada la RVS. Aun así es posible que el 
TTVH sea capaz de predecir el tamaño de las varices esofágicas en otro contexto clínico y etiológico, 
evitando así el despistaje y seguimiento endoscópico, aunque son necesarios otros estudios que lo 
confirmen. Solo hay un estudio que evalúa el uso de contraste en ecografía abdominal en la predic-
ción de varices esofágicas en pacientes con cirrosis hepática por VHB125 y estiman que el ABC del 
TTVH en la predicción de varices esofágicas grandes es de 0.84 con un punto de corte óptimo ≤ 20.8 
segundos. Las diferencias en el punto de corte halladas en este estudio en comparación con nuestro 
trabajo o el estudio de M. Kim et al.25 pueden deberse a que la causa de la hepatopatía sea el virus 
de la hepatitis B (VHB), ya que el VHB genera un tipo de cirrosis macronodular en la que el depósito 
de fibrosis es menor126,127. 
Por otro lado la principal limitación observada en nuestro estudio es la aplicabilidad del TTVH, 
siendo del 63% habiéndose podido realizar tan solo en 21 de los 33 pacientes incluidos. La razón 
fundamental es la dificultad técnica que supone el identificar la llegada de contraste a la vena hepá-
tica en pacientes con cirrosis hepática evolucionada, en los cuales la heterogeneidad y nodularidad 
del parénquima hepático dificulta el localizar con precisión la vena hepática derecha que es donde 
se realiza la medición. En el caso de M. Kim et al.25, no es posible realizar la medición del TTVH en 
el 11.5% de los pacientes debido también según exponen sus autores a la existencia de una mala 
ventana acústica por obesidad, a una mala colaboración del paciente en mantener una respiración 
suspendida o debido a la heterogeneidad del parénquima hepático en aquellos pacientes con cirro-
sis hepática descompensada. 
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09_ EVALUACIÓN NO INVASIVA DEL TAMAÑO 
DE LAS VARICES ESOFÁGICAS 
A pesar de que en la actualidad, se recomienda la detección endoscópica de varices esofágicas en 
todos los pacientes con cirrosis hepática compensada, el uso de herramientas no invasivas como el 
Fibroscan® ha cambiado significativamente la práctica clínica permitiendo un abordaje individualiza-
do. Valores de Fibroscan® hepático por encima de 20-25 kPa orientan a la presencia de HPCS. Valores 
inferiores a 20 kpa junto con una cifra de plaquetas por encima de 150000/mcl identifica a pacientes 
con menor riesgo (5%) de desarrollar varices esofágicas grandes o con riesgo de sangrado128.
Como hemos mencionado anteriormente, el TTVH es el único método no invasivo, según nuestro 
estudio, capaz de predecir la presencia de varices esofágicas grandes (ABC de 0.93 {IC 95% 0.8-1, 
p=0.05}), estableciendo además un punto óptimo de corte de 9.7 segundos con una sensibilidad 
100%, especificidad 93%, VPP 66%, VPN 100% y exactitud del 94%.  Es posible que el TTVH pueda 
ayudar a predecir el tamaño de las varices esofágicas en distintos contextos clínicos y etiológicos, 
evitando así el despistaje y seguimiento endoscópico, aunque son necesarios aún más estudios que 
lo confirmen. En el único estudio donde se evalúa el uso de contraste en ecografía abdominal en la 
predicción de varices esofágicas en pacientes con cirrosis hepática por VHB125,  estiman que el ABC 
del TTVH en la predicción de varices esofágicas grandes es de 0.84 con un punto de corte óptimo ≤ 
20.8 segundos. Comparando dicho resultado con el obtenido por nuestro grupo (punto óptimo de 
corte de 9.7 segundos) resulta a priori nuestro dato mas consistente con lo publicado hasta ahora, 
dado que según M. Kim et al.25, valores inferiores a 14 segundos sirven para confirmar la presencia 
de HPCS y a pesar de no estimar un punto de corte para la predicción de varices grandes, el valor de 
20.8 segundos se aleja del aportado por M. Kim et al.25 para un GPVH ≥10mmHg que es el punto de 
corte en la medición del gradiente a partir del cual se pueden formar las varices esofágicas. 
El resto de métodos no invasivos como el Fibroscan® y el 2D-SWE tanto hepático como esplénico 
obtienen ABC en la predicción de varices grandes inferiores a 0.70. Recientemente hay varios estu-
dios que evalúan la capacidad de la elastometría esplénica tanto con el sistema p-SWE de ARFI como 
con la elastometría bidimensional 2D-SWE (SSI) en la predicción de varices grandes, varios de ellos 
con resultados variables, con ABC que varían entre 0.5-0.819. En nuestro caso, el ABC del Fibroscan® 
esplénico es de 0. 67 (IC 95%: 0.43-0.92,; p=0.23) y del 2D-SWE esplénico es de 0.61 (IC 95%: 0.29-
0.92; p= 0.45)
10_ RETIRADA DEL TRATAMIENTO BETABLOQUEANTE 
EN AQUELLOS PACIENTES CON GRADIENTE DE PRESIÓN 
VENOSO HEPÁTICO <12 mmHg TRAS LA CURACIÓN DEL 
VIRUS DE LA HEPATITIS C 
Tanto las principales sociedades científicas sobre el estudio del hígado como los informes de con-
senso están comenzando a proporcionar algunas recomendaciones, aún incompletas, sobre cómo 
debe ser el manejo de las varices esofágicas tras alcanzar la RVS2,13. De hecho, el consenso de Baveno 
VI sobre el manejo de la hipertensión portal tan solo aporta directrices del seguimiento endoscó-
pico de los pacientes con RVS sin varices o con varices pequeñas, sin hacer referencia a aquellos 
con varices grandes. Específicamente, las guías actuales no abordan cómo manejar a los pacientes 
con cirrosis hepática que estaban en tratamiento con betabloqueante como profilaxis del sangrado 
varicoso tras la RVS. La suspensión inadecuada del tratamiento betabloqueante podría provocar un 
episodio de sangrado indeseable y potencialmente mortal, pero por otro lado, prolongarlo expone 
innecesariamente a los pacientes a efectos secundarios a largo plazo129,130. En base a esta cuestión no 
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resuelta referente al manejo del paciente con cirrosis hepática por VHC tras RVS con varices esofági-
cas grandes betabloqueados, surgió este estudio con el fin de dar una respuesta. En nuestro estudio, 
13 pacientes (13/33=40%) obtuvieron un GPVH <12 mmHg tras la curación del VHC, de los cuales 10 
suspendieron de forma permanente el tratamiento betabloqueante a criterio del clínico responsa-
ble. En los 3 pacientes restantes, el tratamiento se reintrodujo inmediatamente tras la medición del 
GPVH a criterio del médico responsable. A pesar del pequeño tamaño muestral, debemos destacar 
que no se produjo en una mediana de seguimiento de 16 meses tras la suspensión del tratamiento 
betabloqueante, ningún episodio de sangrado por varices.
11_ RESULTADOS EN LA POBLACIÓN DE PACIENTES 
COINFECTADOS VIRUS DE LA HEPATITIS C - VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
En nuestra muestra, el 27.3% de los pacientes estaban coinfectados por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH). Dicha cohorte incluida difería de la población monoinfectada por el VHC, 
en cuanto a características demográficas, de la infección por el VHC así como en la funcionalidad 
hepática. Estas diferencias son extrapolables a las ya conocidas entre pacientes monoinfectados por 
VHC y coinfectados por VHC-VIH en razón de las características epidemiológicas de la transmisión del 
VHC entre ambas poblaciones13.
Comparando los pacientes coinfectados con los monoinfectados, predominaban los varones 
(77.8%), el genotipo 4 del VHC (44.4%) y una mejor función hepática (Child Pugh A: 89%, mediana 
puntuación MELD: 8), además partían de valores de Fibroscan® hepático previo al inicio del trata-
miento con AAD menores (21.8 kPa). Al igual que los pacientes monoinfectados, todos los pacientes 
VHC-VIH tenían varices aunque solo grandes en el 75%. No hubo diferencias en el IMC en las dos 
poblaciones ni en los factores de síndrome metabólico (HTA, DL, DM). La ausencia de diferencias en 
ambas poblaciones en cuanto a la presencia de factores de síndrome metabólico frecuentes en los 
pacientes VIH es relevante porque pueden condicionar la progresión de la enfermedad hepática. De 
hecho, la coexistencia VHC-esteatosis hepática, aumenta el riesgo de fibrosis hepática sobre todo en 
pacientes infectados por el VIH133,134. 
Tras alcanzar la curación del VHC, el único paciente de los 9 coinfectados que previo al trata-
miento pertenecía a la clasificación B de Child Pugh, mejoró su función hepática y tras la RVS estaba 
clasificado como A de Child. Observamos también mejoría de la rigidez hepática en los pacientes 
coinfectados tras la curación del VHC, dado que los valores de Fibroscan® hepático previo al inicio de 
AAD eran de 24.4 kPa y tras la curación de 19.4 kPa. Si comparamos la muestra de pacientes coinfec-
tados con la de monoinfectados, la diferencia de medias entre el valor del Fibroscan® previo al inicio 
de AAD y tras la curación es mayor en los pacientes coinfectados, de 5.7 kPa vs 3.9 kPa, debido a que 
los pacientes monoinfectados parten de mayor rigidez hepática (28.6 kPa vs 24.4 kPa) por lo que el 
margen de mejoría también es mayor. 
Respecto a los resultados del GPVH, la mediana de GPVH obtenido tras la curación del VHC fue 
de 10 mmHg (8-13) en pacientes coinfectados vs 15 mmHg (10-17) en pacientes monoinfectados, 
resultando esta diferencia estadísticamente significativa. De los coinfectados, prácticamente el 50% 
estaban por debajo de 10 mmHg y en torno al 67% presentaban valores inferiores a 12 mmHg tras 
el tratamiento con AAD. En los pacientes solo infectados por el VHC, el 87.5% seguían teniendo 
un GPVH ≥10 mmHg y el 70.8% ≥12 mmHg. Esta diferencia observada en las cifras de GPVH en los 
pacientes VHC-VIH con respecto a los pacientes VHC, es debida a que la mayoría son pacientes con 
cirrosis hepática compensada y con función hepática preservada, en los cuales la hipertensión portal 
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se debe más al aumento de las resistencias vasculares intrahepáticas que a la presencia de una cir-
culación hiperdinámica. Estos resultados son consistentes con lo publicado en el trabajo de Schwabl 
et al.135 quienes evalúan el cambio en las cifras de hipertensión portal y la mejoría en los paráme-
tros de necroinflamación tras el tratamiento con AAD en población coinfectada. En este trabajo se 
incluyen a 16 pacientes con cirrosis hepática por VHC-VIH, el 50% tenían HPCS antes de los AAD y 
un Fibroscan® basal de 20.8 kPa. Evalúan el cambio a las 12 semanas tras finalizar el tratamiento y 
ya observan como entre los pacientes con HPCS, el GPVH desciende de 14.1±2.9 a 10.4±3.9 mmHg 
con un descenso relativo de -26.3±23.8%, y que los valores de rigidez hepática también descienden 
de 22.6 kpa (19.9-29.3) a 14.9 (9.9-18.5) kPa con un delta de cambio de -11.5±7.5 kPa. Identifican 
como único factor asociado a no obtener una respuesta en el GPVH ≥10% tras la curación del VHC, 
la persistencia de actividad necroinflamatoria en el hígado cuantificada mediante biopsia hepática, 
la cual perpetúa el aumento de las resistencias vasculares intrahepáticas y por lo tanto el aumento 
de la hipertensión portal. Así pues la explicación a que en nuestro estudio encontremos mejores 
valores en el GPVH en los pacientes VHC-VIH tras la curación del VHC que han permitido retirar el 
tratamiento betabloqueante en 5 de ellos, se debe a que partían de una menor rigidez hepática con 
una mejor función hepática que ha mejorado incluso tras la curación del VHC. Esto se traduce en una 
mejoría de las resistencias vasculares intrahepáticas y por tanto de la hipertensión portal, dado que 
es probable que la presencia de una circulación hiperdinámica apenas estuviera jugando un papel 
relevante en la fisiopatología de la hipertensión portal en estos pacientes. 
En los pacientes cirróticos coinfectados VHC-VIH, el presentar un episodio de descompensación 
en forma de ascitis, hemorragia por varices o encefalopatía hepática, les condicionaba una reducción 
marcada de la supervivencia, siendo a 2 años del 50%136. Esto explica que la cohorte de pacientes 
coinfectados existente y que por lo tanto no ha fallecido, presente mejor función hepática. Además, 
debido a que han sido sometidos a un seguimiento más estrecho en parte por la importancia de la 
adherencia al tratamiento antirretroviral, el control de posibles factores que favorecen la progresión 
de la hepatopatía, así como la tasa de detección de complicaciones relativas a la misma haya sido 
mayor y por tanto haya podido repercutir en el grado de funcionalidad hepática, explicando parte de 
las diferencias encontradas en ambas poblaciones. 
El estudio de Schwabl et al.135 es el único estudio realizado en población coinfectada VHC-VIH 
con los nuevos AAD, aunque hay un estudio previo con PEG-Interferon y Ribarvirina en pacientes 
coinfectados137. En este último estudio realizan el GPVH a los 18 meses (10-26) tras finalizar el trata-
miento. Incluyen a 8 pacientes, todos ellos con un GPVH  basal ≥10 mmHg y 6 pacientes ≥12 mmHg 
y observan que tras la curación 4/8 (50%) obtienen un GPVH<10 mmHg y 3/6 (50%) un GPVH<12 
mmHg. El porcentaje de pacientes encontrados por Sánchez-Conde et al 137 que tras la curación del 
VHC alcanzan cifras de GPVH por debajo de 12 o de 10 mmHg es similar al objetivado en nuestro 
estudio, en parte debido a que el tiempo transcurrido desde el fin del tratamiento del VHC hasta la 
medición del GPVH es similar, siendo de casi 17 meses en nuestro caso y de 18 meses en el estudio 
previamente mencionado, tiempo suficiente para poder observar cambios hemodinámicos tras la 
curación del virus.
Debido a las diferencias en cuanto a la gravedad de la cirrosis encontradas entre los pacientes 
monoinfectados por VHC y los coinfectados por VHC-VIH incluidos en nuestro estudio, realizamos 
un análisis multivariable ajustando por esta característica junto con todas las otras variables que se 
asociaron significativamente en el análisis univariante a tener un gradiente mayor de 10 mmHg (ta-
bla 35 y 36 de los resultados). Sólo el valor del Fibroscan® basal resultó ser una variable predictora 
en la obtención de un gradiente mayor de 10 mmHg. Por tanto, podemos asegurar que la  mejoría 
del gradiente encontrada en nuestro estudio no es debida a la inclusión de los pacientes infectados 
por VIH con mejor situación basal de su hepatopatía.
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Nuestros resultados nos permiten afirmar que en los pacientes coinfectados por VHC-VIH sólo 
una cirrosis hepática más avanzada con una mayor hipertensión portal es la responsable de no al-
canzar un GPVH inferior a 10 mmHg, al igual que ocurre en los pacientes monoinfectados por VHC. 
12_ SEGUIMIENTO
El seguimiento a la cohorte de nuestro estudio se ha realizado con una periodicidad de 6 meses, 
donde incluíamos la visita clínica, una analítica completa con función hepática y una ecografía ab-
dominal para despistaje de carcinoma hepatocelular (CHC). En particular a los pacientes a los que 
se les retiró el tratamiento betabloqueante tras haber obtenido un GPVH<12 mmHg, se les acortó el 
intervalo de seguimiento a cada 3 meses. 
Tras un periodo de seguimiento de 16 meses tras la medida del GPVH y de 33 meses tras el final 
del tratamiento con AAD no se produjo ninguna descompensación hepática en forma de ascitis o 
de encefalopatía hepática. Únicamente se registró un episodio de sangrado por varices en una pa-
ciente que seguía tomando betabloqueantes como profilaxis primaria del sangrado varicoso. Este 
se produjo a las 72 semanas posteriores a la realización del GPVH y 4.2 años tras haber finalizado el 
tratamiento con AAD. Su GPVH era de 14 mmHg. Ninguno de los pacientes a los que se les retiró el 
tratamiento betabloqueante presentó hemorragia por varices. La incidencia de CHC ha sido del 15% 
(5/33) con una mediana de tiempo desde el fin del tratamiento con AAD hasta su diagnóstico de 144 
semanas (80-157 semanas). De los 5 pacientes, tan solo uno pertenecía a la clasificación B de Child 
Pugh tras la curación del VHC. Los datos publicados en la literatura sobre la incidencia de CHC en 
pacientes con cirrosis hepática que han alcanzado la RVS son discordantes, ya que los primeros estu-
dios observacionales desencadenaron un debate sobre la incidencia precoz del CHC en estos pacien-
tes. No obstante, estudios prospectivos en vida real apuntan en dirección opuesta confirmando que 
la RVS alcanzada con los nuevos AAD reduce el riesgo de desarrollar CHC. En un estudio prospectivo 
Italiano138, observan que la incidencia de CHC en pacientes con cirrosis hepática y RVS en una media-
na de seguimiento de 14 meses tras fin del tratamiento con AAD es del 3% y que el riesgo acumulado 
es del 2.1% anual en pacientes Child Pugh A y del 7.8% en pacientes Child Pugh B. Identifican como 
factores asociados de forma independiente al desarrollo de CHC niveles de albumina <3.5g/dL, la 
cifra de plaquetas <120000/mcl y la ausencia de RVS.  
Uno de los pacientes de nuestra cohorte falleció a causa de un tumor mucinoso papilar intraduc-
tal pancreático. 
Con respecto a las variables estudiadas en el seguimiento, hemos evaluado además el cambio en 
la cifra de plaquetas, de albúmina, en la puntuación MELD y en la rigidez hepática mediante Fibros-
can® y 2D-SWE. 
De forma global, el delta de cambio reflejó mejoría tanto en la cifra de plaquetas, de albúmina, 
como en la puntuación MELD, o en los valores de Fibroscan® y 2D-SWE hepático, siendo de +7000 
(-4000 --18000), +0.10 g/dL (-0.10--0.30), -1 (-2—0), -1.80 kPa (-10.2—2.6) y -4.85 kPa (-9.6—0.80) 
respectivamente. Cuando analizamos las dos subpoblaciones, aquellos pacientes con un GPVH<10 
mmHg y ≥10mmHg, observamos como el delta de cambio en los valores de Fibroscan® y de 2D-SWE 
son mayores en los pacientes con un GPVH≥10mmHg. Este resultado se explica porque el valor de 
Fibroscan® hepático previo al inicio de AAD es significativamente superior en aquellos pacientes 
con un GPVH≥10mmHg con respecto a aquellos pacientes con un GPVH<10mmHg (27.7 kPa vs 16.9 
kPa) por lo que el margen de mejoría también es mayor. La diferencia del delta de cambio tanto 
del Fibroscan® como del 2D-SWE en las dos poblaciones en función del GPVH roza la significación 
estadística. En el caso del Fibroscan® hepático el delta de cambio es de + 23.7% en pacientes con 
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GPVH<10mmHg y de -26% kPa en pacientes con GPVH ≥10mmHg, con una p=0.08 y en el caso del 
2D-SWE es de +2% y de -30.7% kPa con una p=0.07. 
Hasta la fecha, este trabajo de investigación se trata del estudio que evalúa a más largo plazo el 
cambio en los valores de Fibroscan® hepático tras el fin del tratamiento con los nuevos AAD, con una 
mediana de 33 meses. Ésto explica que el delta de cambio encontrado sea mayor que en otros estu-
dios publicados, ya que el tiempo transcurrido para observar variaciones ha sido significativamente 
superior. 
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La elastografía de transición hepática es una técnica no invasiva útil en la determinación de 
hipertensión portal clínicamente significativa, no resultando así en la valoración del riesgo de 
sangrado por varices esofágicas. 
La elastometría bidimensional hepática es una técnica no invasiva útil en la determinación de 
hipertensión portal clínicamente significativa, no resultando así en la valoración del riesgo de 
sangrado por varices esofágicas. 
Ni la elastografía de transición esplénica ni la elastometría bidemensional esplénica son úti-
les en determinar la presencia de hipertensión portal clínicamente significativa ni en estable-
cer el riesgo de sangrado por varices esofágicas. 
El tiempo de tránsito hasta la vena hepática no es útil en determinar la presencia de hiper-
tensión portal clínicamente significativa ni en establecer el riesgo de sangrado por varices 
esofágicas. 
La mejor rentabilidad diagnóstica para determinar la presencia de hipertensión portal clíni-
camente significativa se obtiene de la combinación de la elastografía de transición hepática y 
esplénica junto con el cambio en la cifra de plaquetas tras la curación del VHC. 
La elastografía de transición hepática se asocia de forma independiente con el gradiente de 
presión venosa hepático mayor o igual a 10 mmHg. 
La correlación entre la elastografía de transición hepática y el gradiente de presión venoso 
hepático es positiva y moderada. 
La correlación entre la elastografía de transición hepática y la elastometría bidimensional 
hepática es positiva y fuerte. 
La curación del VHC reduce el grado de hipertensión portal.
Existe mejoría significativa en la clasificación de Child Pugh y en parámetros analíticos de 
funcionalidad hepática tras la curación del VHC.
La curación del VHC contribuye a la reducción del tamaño de las varices esofágicas. 
La endoscopia digestiva alta tras la curación del VHC, no es una herramienta útil para prede-
cir el riesgo de sangrado por varices esofágicas. 
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La medición del tiempo de tránsito a las venas hepáticas es útil en determinar la presencia 
de varices esofágicas grandes, siendo su aplicabilidad baja. 
La suspensión definitiva del tratamiento betabloqueante en los pacientes con un GPVH <12 
mmHg tras curación del VHC, no se asocia a sangrado varicoso después de un año de segui-
miento. 
Los pacientes coinfectados VHC-VIH, partiendo de una hepatopatía crónica menos evolucio-
nada presentan un menor gradiente de presión venoso hepático tras la curación del VHC.  
La infección por el VIH no se asocia a la presencia de hipertensión portal clínicamente signi-
ficativa tras la curación del VHC. 
13_
14_
15_
16_
F. Conclusiones
188
VII
BIBLIOGRAFÍA
191
1. Bosch, J., Groszmann, R. J. & Shah, V. H. Evolution in the understanding of the pathophysio-
logical basis of portal hypertension: How changes in paradigm are leading to successful new 
treatments. Journal of Hepatology 62, S121–S130 (2015).
2. Garcia-Tsao, G., Abraldes, J. G., Berzigotti, A. & Bosch, J. Portal Hypertensive Bleeding in Cirr-
hosis: Risk Stratification, Diagnosis, and Management: 2016 Practice Guidance by the Ameri-
can Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology 65, 310–335 (2017).
3. García-Pagán, J. C., Gracia-Sancho, J. & Bosch, J. Functional aspects on the pathophysiology of 
portal hypertension in cirrhosis. Journal of Hepatology 57, 458–461 (2012).
4. Sleisenger, M. H., Fordtran, J. S., Brandt, L. J., Friedman, L. S. & Fiedman, M. Gastrointestinal 
and liver disease: pathophysiology, diagnosis, management. (2010).
5. Fernández, M. et al. Angiogenesis in liver disease. Journal of Hepatology 50, 604–620 (2009).
6. Kowdley, K. V. Portal Vein Tributaries and Portacaval Anastomoses. Netter’s Gastroenterology 
(Elsevier Inc., 2010). doi:10.1016/B978-1-4377-0121-0.50222-1
7. Groszmann, R. J., Glickman, M. & Blei, A. Wedged and free hepatic venous pressure measu-
red with a balloon catheter. Gastroenterology 76, 253–258 (1979).
8. Krook, H. Estimation of Portal Venous Pressure by Occlusive Hepatic Vein Catheterization. 
Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory Investigation 5, 285–292 (1953).
9. Yepes-Barreto, I., Rincón-Rodríguez, D., de la Vega Catalina-Rodríguez, M., Ripoll-Noiseux, C. 
& Bañares-Cañizares, R. Aspectos técnicos de la hemodinámica hepática y la biopsia hepática 
transyugular. Gastroenterologia y Hepatologia 34, 116–123 (2011).
10. Abraldes, J. G., Sarlieve, P. & Tandon, P. Measurement of portal pressure. Clinics in Liver Di-
sease 18, 779–792 (2014).
11. Cholongitas, E. et al. A systematic review of the quality of liver biopsy specimens. Am J Clin 
Pathol 125, 710–721 (2006).
12. Sarin, S. K., Valla, D. C. & Franchis, R. De. Revising consensus in portal hypertension: Report of 
the Baveno v Consensus Workshop on methodology of diagnosis and therapy in Portal Hyper-
tension. Journal of Hepatology 54, 1082–1083 (2011).
13. Kamath, P. S. & Mookerjee, R. P. Expanding consensus in portal hypertension Report of the 
Baveno VI Consensus Workshop: Stratifying risk and individualizing care for portal hyperten-
sion. Journal of Hepatology 63, 543–545 (2015).
14. Cuenca, B. De et al. Tratado de ultrasonografía abdominal.
15. Castéra, L. et al. Prospective comparison of transient elastography, Fibrotest, APRI, and liver 
biopsy for the assessment of fibrosis in chronic hepatitis C. Gastroenterology 128, 343–350 
(2005).
16. You, M.-W. et al. A Meta-analysis for the Diagnostic Performance of Transient Elastography for 
Clinically Significant Portal Hypertension. Ultrasound in medicine & biology 43, 59–68 (2016).
G. Bibliografía
193
17. Shi, K.-Q. et al. Transient elastography: a meta-analysis of diagnostic accuracy in evaluation of 
portal hypertension in chronic liver disease. Liver international: official journal of the Interna-
tional Association for the Study of the Liver 33, 62–71 (2013).
18. Augustin, S., Pons, M. & Genesca, J. Validating the Baveno VI recommendations for screening 
varices. Journal of Hepatology 66, 459–460 (2016).
19. Berzigotti, A. Non invasive evaluation of portal hypertension using transient elastography. 
Journal of Hepatology 67, 399–411 (2017).
20. Poynard, T. et al. Liver fibrosis evaluation using real-time shear wave elastography: Applicabi-
lity and diagnostic performance using methods without a gold standard. Journal of Hepatolo-
gy 58, 928–935 (2013).
21. Wang, Q. B., Zhu, H., Liu, H. L. & Zhang, B. Performance of magnetic resonance elastography 
and diffusion-weighted imaging for the staging of hepatic fibrosis: A meta-analysis. Hepatolo-
gy 56, 239–247 (2012).
22. Kamath, P. S. & Mookerjee, R. P. BAVENO VI. Journal of Hepatology 63, 543–545 (2015).
23. Abby Philips, C. & Sahney, A. Oesophageal and gastric varices: historical aspects, classification 
and grading: everything in one place. Gastroenterology Report 4, 1–10 (2016).
24. Hammoud, G. M. & Ibdah, J. A. Utility of endoscopic ultrasound in patients with portal hyper-
tension. World Journal of Gastroenterology 20, 14230–14236 (2014).
25. Kim, M. Y. et al. Hepatic vein arrival time as assessed by contrast-enhanced ultrasonography 
is useful for the assessment of portal hypertension in compensated cirrhosis. Hepatology 56, 
1053–1062 (2012).
26. Zhang, C.-X. et al. Noninvasive Analysis of Portal Pressure by Contrast-Enhanced Sonography 
in Patients with Cirrhosis. Journal of Ultrasound in Medicine 30, 205–211 (2011).
27. Orlacchio, A. et al. Liver contrast enhanced ultrasound perfusion imaging in the evaluation 
of chronic hepatitis C fibrosis: preliminary results. Ultrasound in medicine & biology 37, 1–6 
(2011).
28. Bosch, J., Abraldes, J. G., Berzigotti, A. & García-Pagan, J. C. The clinical use of HVPG measu-
rements in chronic liver disease. Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology 6, 573–582 
(2009).
29. Abraldes, J. G. et al. Simvastatin Lowers Portal Pressure in Patients With Cirrhosis and Portal 
Hypertension: A Randomized Controlled Trial. Gastroenterology 136, 1651–1658 (2009).
30. Nagula, S., Jain, D., Groszmann, R. J. & Garcia-Tsao, G. Histological-hemodynamic correlation 
in cirrhosis - A histological classification of the severity of cirrhosis. Journal of Hepatology 44, 
111–117 (2006).
31. Kumar, M. et al. Hepatic venous pressure gradient as a predictor of fibrosis in chronic liver 
disease because of hepatitis B virus. Liver Int 28, 690–698 (2008).
G. Bibliografía
194
32. Blasco, A. et al. Hepatic venous pressure gradient identifies patients at risk of severe hepatitis 
C recurrence after liver transplantation. Hepatology (Baltimore, Md.) 43, 492–499 (2006).
33. Albilllos, A. & Garcia-Tsao, G. Classification of cirrhosis: The clinical use of HVPG measure-
ments. Disease Markers 31, 121–128 (2011).
34. Lens, S. et al. Association Between Severe Portal Hypertension and Risk of Liver Decompen-
sation in Patients With Hepatitis C , Regardless of Response to Antiviral Therapy. Clinical Gas-
troenterology and Hepatology 13, 1846–1853 (2015).
35. Mandorfer, M. et al. Sustained virologic response to interferon-free therapies ameliorates 
HCV-induced portal hypertension. Journal of Hepatology 65, 692–699 (2016).
36. Marco, V. Di et al. Effects of Eradicating Hepatitis C Virus Infection in Patients With Cirrhosis 
Differ With Stage of Portal Hypertension Vito. Gastroenterology 151, 130–139 (2016).
37. Rincon, D. et al. Antiviral therapy decreases hepatic venous pressure gradient in patients with 
chronic hepatitis C and advanced fibrosis. The American journal of gastroenterology 101, 
2269–74 (2006).
38. Roberts, S. et al. Effect of Sustained Viral Response on Hepatic Venous Pressure Gradient in 
Hepatitis C-Related Cirrhosis. Clinical Gastroenterology and Hepatology 5, 932–937 (2007).
39. Rincon, D. et al. Prognostic value of hepatic venous pressure gradient for in-hospital mortality 
of patients with severe acute alcoholic hepatitis. Alimentary Pharmacology and Therapeutics 
25, 841–848 (2007).
40. Ripoll, C. et al. Hepatic venous pressure gradient predicts development of hepatocellular car-
cinoma independently of severity of cirrhosis. Journal of Hepatology 50, 923–928 (2009).
41. Pagliaro, L. MELD : the end of Child-Pugh classification ? Journal of Hepatology 36, 141–142 
(2002).
42. D’Amico, G., Garcia-Pagan, J. C., Luca, A. & Bosch, J. Hepatic Vein Pressure Gradient Reduction 
and Prevention of Variceal Bleeding in Cirrhosis: A Systematic Review. Gastroenterology 131, 
1611–1624 (2006).
43. Villanueva, C. et al. Acute Hemodynamic Response to β-Blockers and Prediction of Long-term 
Outcome in Primary Prophylaxis of Variceal Bleeding. Gastroenterology 137, 119–128 (2009).
44. Thabut, D. et al. Relationship between the Fibrotest and portal hypertension in patients with 
liver disease. Alimentary Pharmacology and Therapeutics 26, 359–368 (2007).
45. Sanyal, A. J., Mullen, K. D. & Bass, N. M. Portal Hypertension and its complications. Gastroen-
terology and Hepatology 6, 1–9 (2010).
46. Bosch, J. et al. Portal hypertension: Recommendations for evaluation and treatment. Consen-
sus document sponsored by the Spanish Association for the Study of the Liver (AEEH) and the 
Biomedical Research Network Center for Liver and Digestive Diseases (CIBERehd). Gastroen-
terologia y Hepatologia 35, 421–450 (2012).
G. Bibliografía
195
47. Sinagra, E., Perricone, G., D’Amico, M., Tinè, F. & D’Amico, G. Systematic review with me-
ta-analysis: The haemodynamic effects of carvedilol compared with propranolol for portal 
hypertension in cirrhosis. Alimentary Pharmacology and Therapeutics 39, 557–568 (2014).
48. Kim, S. G. et al. A Randomized, Multi-Center, Open-Label Study to Evaluate the Efficacy of 
Carvedilol vs. Propranolol to Reduce Portal Pressure in Patients With Liver Cirrhosis. The 
American Journal of Gastroenterology 111, 1582–1590 (2016).
49. Steib, C. J. & Gerbes, A. L. Secondary prophylaxis for variceal bleeding: carvedilol vs. propra-
nolol. Hepatology International 11, 141–142 (2017).
50. Lo, G.-H. The interval of endoscopic variceal ligation: The shorter the better? Hepatology 65, 
1414–1415 (2017).
51. Wang, H. M. et al. Randomized controlled trial of monthly versus biweekly endoscopic vari-
ceal ligation for the prevention of esophageal variceal rebleeding. Journal of Gastroenterolo-
gy and Hepatology (Australia) 29, 1229–1236 (2014).
52. Debernardi Venon, W. et al. Prospective randomized trial: Endoscopic follow up 3 vs 6 mon-
ths after esophageal variceal eradication by band ligation in cirrhosis. European Journal of 
Internal Medicine 25, 674–679 (2014).
53. Kang, S. H. et al. Proton Pump Inhibitor Therapy Is Associated With Reduction of Early Blee-
ding Risk After Prophylactic Endoscopic Variceal Band Ligation. Medicine 95, e2903 (2016).
54. Gluud, L. L. & Krag, A. Banding ligation versus beta-blockers for primary prevention in oeso-
phageal varices in adults. Cochrane database of systematic reviews 8, CD004544 (2012).
55. Prajapati, R., Ranjan, P., Gupta, A. & Yadav, A. K. Balloon-Occluded Retrograde Transvenous 
Obliteration (BRTO): A Novel Method of Control of Bleeding from Post-Glue Ulcer over Gastric 
Varices. Report of Two Cases and Review of Literature. Journal of Clinical and Experimental 
Hepatology 6, 326–330 (2016).
56. Gines, P. & Schrier, R. W. Renal Failure in Cirrhosis. N Engl J Med 361, 1279–1290 (2009).
57. Angeli, P. et al. Diagnosis and management of acute kidney injury in patients with cirrhosis: 
Revised consensus recommendations of the International Club of Ascites. Gut 64, 531–537 
(2015).
58. Association, A., Diseases, L. & Association, E. Clinical Practice Guidelines Hepatic Encephalo-
pathy in Chronic Liver Disease : 2014 Practice Guideline by the European Association for the 
Study of the Liver and the American Association for the Study of Liver Diseases Clinical Practi-
ce Guidelines. JOURNAL OF HEPATOLOGY xxx, (2014).
59. Machicao, V. I., Balakrishnan, M. & Fallon, M. B. Pulmonary Complications in Chronic Liver 
Disease. Hepatology 59, 1627–1637 (2014).
60. World Health Organization. Global Hepatitis Report, 2017. Who (2017). doi:ISBN 978-92-4-
156545-5
G. Bibliografía
196
61. Petruzziello, A., Marigliano, S., Loquercio, G., Cozzolino, A. & Cacciapuoti, C. Global epidemio-
logy of hepatitis C virus infection: An up-date of the distribution and circulation of hepatitis C 
virus genotypes. World Journal of Gastroenterology 22, 7824–7840 (2016).
62. Aguilera, A. et al. Prevalence and distribution of hepatitis C virus genotypes in spain du-
ring the 2000-2015 period (the GEHEP 005 study). Journal of Viral Hepatitis 1–8 (2017). 
doi:10.1111/jvh.12700
63. Seeff, L. B. Natural history of chronic hepatitis C. Hepatology 36, 35–46 (2002).
64. Thein, H. H., Yi, Q., Dore, G. J. & Krahn, M. D. Estimation of stage-specific fibrosis progression 
rates in chronic hepatitis C virus infection: A meta-analysis and meta-regression. Hepatology 
48, 418–431 (2008).
65. Conde, I., Vinaixa, C. & Berenguer, M. Cirrosis por hepatitis C. Estado actual. Medicina Clinica 
148, 78–85 (2016).
66. Georgel, P. et al. Virus-host interactions in hepatitis C virus infection: implications for molecu-
lar pathogenesis and antiviral strategies. Trends in Molecular Medicine 16, 277–286 (2010).
67. Platt, L. et al. Prevalence and burden of HCV co-infection in people living with HIV: A global 
systematic review and meta-analysis. The Lancet Infectious Diseases 16, 797–808 (2016).
68. Poveda, E., Wyles, D., Morano, L., Pineda, J. A. & Garc??a, F. News on HIV-HCV coinfection: 
Update from the 2015 GEHEP conference. AIDS Reviews 17, 231–237 (2015).
69. Martin-Carbonero, L. et al. Liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C and persistent-
ly normal liver enzymes: Influence of HIV infection. Journal of Viral Hepatitis 16, 790–795 
(2009).
70. George, S. L. et al. Clinical, virologic, histologic, and biochemical outcomes after successful 
HCV therapy: a 5 year follow-up of 150 patients. Hepatology 49, 729–738 (2009).
71. Knop, V., Hoppe, D., Vermehren, T. W. J., Vermehren, E. H. A. & Welker, M. F. C. S. S. Z. M. 
Regression of fibrosis and portal hypertension in HCV- associated cirrhosis and sustained viro-
logic response after interferon- free antiviral therapy. Journal of Viral Hepatitis 23, 994–1002 
(2016).
72. Foster, G. R. et al. Impact of direct acting antiviral therapy in patients with chronic hepatitis C 
and decompensated cirrhosis. Journal of Hepatology 64, 1224–1231 (2016).
73. Cheung, M. C. M. et al. Outcomes after successful direct-acting antiviral therapy for patients 
with chronic hepatitis C and decompensated cirrhosis. Journal of Hepatology 65, 741–747 
(2016).
74. Belli, L. S. et al. Delisting of liver transplant candidates with chronic hepatitis C after viral era-
dication: A European study. Journal of Hepatology 65, 524–531 (2016).
75. Campos-Varela, I. & Castells, L. Puntuaciones de pronóstico de la cirrosis. Gastroenterología y 
Hepatología 31, 439–446 (2008).
G. Bibliografía
197
76. Genover, J Bosch;García-Pagán, J. C. Hipertensión portal y enfermedades vasculares del hí-
gado. Farreras Rozman. Medicina Interna (Elsevier Espa8#241;a, S.L.U., 2017). doi:10.1016/
B978-84-9022-996-5/00030-2
77. La Mura, V., Nicolini, A., Tosetti, G. & Primignani, M. Cirrhosis and portal hypertension: The 
importance of risk stratification, the role of hepatic venous pressure gradient measurement. 
World Journal of Hepatology 7, 688–695 (2015).
78. Groszmann, R., Vorobioff, J. D. & Gao, H. Measurement of Portal Pressure: When, How, and 
Why to Do It. Clinics in Liver Disease 10, 499–512 (2006).
79. Colecchia, A. et al. Liver and spleen stiffness and other noninvasive methods to assess portal 
hypertension in cirrhotic patients: a review of the literature. European journal of gastroente-
rology & hepatology 27, 992–1001 (2015).
80. Procopet, B. et al. Real-time shear-wave elastography: Applicability, reliability and accuracy 
for clinically significant portal hypertension. Journal of Hepatology 62, 1068–1075 (2015).
81. Abraczinskas, D. R. et al. Propranolol for the prevention of first esophageal variceal hemorr-
hage: A lifetime commitment? Hepatology 34, 1096–1102 (2001).
82. Mandorfer, M. et al. Sustained virologic response to interferon-free therapies ameliorates 
HCV-induced portal hypertension. 692–699 (2016).
83. Lens, S. et al. Effects of All-oral Anti-viral Therapy on HVPG and Systemic Hemodynamics in 
Patients with Hepatitis C Virus-associated Cirrhosis. Gastroenterology 153, 1273–1283.e1 
(2017).
84. Afdhal, N. et al. Effect of viral suppression on hepatic venous pressure gradient in hepatitis C 
with cirrhosis and portal hypertension. Journal of Viral Hepatitis 24, 823–831 (2017).
85. Hézode, C. et al. Effectiveness of telaprevir or boceprevir in treatment-experienced patients 
with HCV genotype 1 infection and cirrhosis. Gastroenterology 147, 132–142.e4 (2014).
86. Fried, M., Shiffman, M. L. & Reddy, K. Peginterferon alfa-2a plus ribavirin for chronic hepatitis 
C virus infection. The New England Journal of Medicine 347, 975–982 (2002).
87. Lebrec, D., De fleury, P., Rueff, B., Nahum, H. & Benhamou, J. Portal Hypertension , Size of 
Esophageal Varices , and Risk of Gastrointestinal Bleeding in Alcoholic Cirrhosis. Gastroente-
rology 79, 1139–1144 (1980).
88. Groszmann, R. J. et al. Hemodynamic events in a prospective randomized trial of propranolol 
versus placebo in the prevention of a first variceal hemorrhage. Gastroenterology 99, 1401–
1407 (1990).
89. Lens, S. et al. Effects of All-Oral Anti-Viral Therapy on HVPG and Systemic Hemodynamics 
in Patients With Hepatitis C Virus-Associated Cirrhosis. Gastroenterology 153, 1273–1283 
(2017).
90. Cales, P. et al. Pharmacodynamic and pharmacokinetic study of propranolol in patients with 
cirrhosis and portal hypertension. British Journal of Clinical Pharmacology 27, 763–770 
(1989).
G. Bibliografía
198
91. Poynard, T. et al. Impact of pegylated interferon alfa-2b and ribavirin on liver fibrosis in pa-
tients with chronic hepatitis C. Gastroenterology 122, 1303–1313 (2002).
92. D’Ambrosio, R. et al. A morphometric and immunohistochemical study to assess the benefit 
of a sustained virological response in hepatitis C virus patients with cirrhosis. Hepatology 56, 
532–543 (2012).
93. van der Meer, A. J. & Berenguer, M. Reversion of disease manifestations after HCV eradica-
tion. Journal of Hepatology 65, S95–S108 (2016).
94. Cheung, M. C. M. et al. Outcomes after successful direct-acting antiviral therapy for patients 
with chronic hepatitis C and decompensated cirrhosis. Journal of Hepatology 65, 741–747 
(2016).
95. Angeli, P. et al. EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decom-
pensated cirrhosis. Journal of Hepatology xxx, (2018).
96. El-Sherif, O. et al. Baseline Factors Associated With Improvements in Decompensated Cirrho-
sis After Direct-Acting Antiviral Therapy for Hepatitis C Virus Infection. Gastroenterology 154, 
2111–2121 (2018).
97. Pascasio, J. M. et al. Clinical outcomes of patients undergoing antiviral therapy while awaiting 
liver transplantation. Journal of Hepatology 67, 1168–1176 (2017).
98. Fernández Carrillo, C. et al. Treatment of hepatitis C virus infection in patients with cirrhosis 
and predictive value of model for end-stage liver disease: Analysis of data from the Hepa-C 
registry. Hepatology 65, 1810–1822 (2017).
99. Juanola, A. Eradication of hepatitis C virus in patients with decompensated cirrhosis does not 
improve the management of ascites after one year of follow-up. Journal of Hepatology 68, 
S745 (2018).
100. Vinaixa, C., Strasser, S. I. & Berenguer, M. Disease reversibility in patients with post-hepatitis c 
cirrhosis: Is the point of no return the same before and after liver transplantation? A review. 
Transplantation 101, 916–923 (2017).
101. Lens, S. et al. Long-term impact of HCV eradication after all-oral therapy in patients with clini-
cal significant portal hypertension. Journal of Hepatology 68, 150 (2018).
102. Berzigotti, A. Non-invasive evaluation of portal hypertension using ultrasound elastography. 
Journal of Hepatology 67, 399–411 (2017).
103. Mauro, E. et al. Portal pressure and liver stiffness measurements in the prediction of fibrosis 
regression after SVR in recurrent hepatitis C. Hepatology 67, 1683–1694 (2018).
104. Singh, S., Facciorusso, A., Loomba, R. & Falck-Ytter, Y. T. Magnitude and Kinetics of Decrease in 
Liver Stiffness After Antiviral Therapy in Patients With Chronic Hepatitis C: A Systematic Re-
view and Meta-analysis. Clinical Gastroenterology and Hepatology 16, 27–38.e4 (2018).
105. Facciorusso, A. et al. Long-term liver stiffness assessment in HCV patients undergoing antivi-
ral therapy: Results from a 5-year cohort study. Journal of Gastroenterology and Hepatology 
33, 942–949 (2017).
G. Bibliografía
199
106. Shiratori, Y. et al. Histologic Improvement of Fibrosis in Patients with Hepatitis C Who Have 
Sustained Response to Interferon Therapy. Annals of Internal Medicine 132, 517–524 (2000).
107. Di Marco, V. et al. Effects of Eradicating Hepatitis C Virus Infection in Patients With Cirrhosis 
Differ With Stage of Portal Hypertension. Gastroenterology 151, 130–139.e2 (2016).
108. Puigvehí, M. et al. Impact of sustained virological response with DAAs in patients with com-
pensated HCV cirrhosis and endoscopic esophageal varices study. J Hepatol 66, S717 (2017).
109. Calvaruso, V. et al. The course of oesophagogastric varices in patients with cirrhosis after 
DAA-induced HCV clearance. Journal of Hepatology 68, S533–S534 (2018).
110. Bruno, S. et al. Sustained virologic response prevents the development of esophageal varices 
in compensated, child-pugh class A hepatitis C virus-induced cirrhosis. A 12-year prospective 
follow-up study. Hepatology 51, 2069–2076 (2010).
111. Llop, E. et al. Assessment of portal hypertension by transient elastography in patients with 
compensated cirrhosis and potentially resectable liver tumors. Journal of Hepatology 56, 
103–108 (2012).
112. Berzigotti, A. et al. Elastography, spleen size, and platelet count identify portal hypertension 
in patients with compensated cirrhosis. Gastroenterology 144, 102–111 (2013).
113. Mauro, E. et al. Portal pressure and liver stiffness measurements in the prediction of fibrosis 
regression after SVR in recurrent hepatitis C Ezequiel. Hepatology 00, 1–36 (2017).
114. Maruyama, H. et al. Two-dimensional shear wave elastography with propagation-based relia-
bility assessment for grading hepatic fibrosis and portal hypertension. Journal of Hepato-Bi-
liary-Pancreatic Sciences 23, 595–602 (2016).
115. Jansen, C. et al. Shear-wave Elastography of spleen identify clinically significant portal hyper-
tension: a prospective multi-center study. Liver Int 37, 396–405 (2017).
116. Elkrief, L. et al. Prospective Comparison of Spleen and Liver Stiffness by Using Shear-Wave 
and Transient Elastography for Detection of Portal Hypertension in Cirrhosis. Radiology 275, 
589–598 (2015).
117. Kim, T. Y. et al. Evaluation of portal hypertension by real-time shear wave elastography in cirr-
hotic patients. Liver International 35, 2416–2424 (2015).
118. Elkrief, L. et al. Non-invasive evaluation of portal hypertension using shear-wave elastogra-
phy: analysis of two algorithms combining liver and spleen stiffness in 191 patients with cirr-
hosis. Alimentary Pharmacology and Therapeutics 47, 621–630 (2018).
119. Jansen, C. et al. Algorithm to rule out clinically significant portal hypertension combining 
shear-wave elastography of liver and spleen: A prospective multicentre study. Gut 65, 1057–
1058 (2016).
120. Mejias, M. et al. Relevance of the mTOR signaling pathway in the pathophysiology of spleno-
megaly in rats with chronic portal hypertension. Journal of Hepatology 52, 529–539 (2010).
G. Bibliografía
200
121. Colecchia, A. et al. Measurement of spleen stiffness to evaluate portal hypertension and the 
presence of esophageal varices in patients with HCV-related cirrhosis. Gastroenterology 143, 
646–654 (2012).
122. Sharma, P. et al. Spleen stiffness in patients with cirrhosis in predicting esophageal varices. 
American Journal of Gastroenterology 108, 1101–1107 (2013).
123. Nadebaum, D. P., Nicoll, A. J., Sood, S., Gorelik, A. & Gibson, R. N. Variability of Liver Shear 
Wave Measurements Using a New Ultrasound Elastographic Technique. Journal of Ultrasound 
in Medicine (2017). doi:10.1002/jum.14375
124. Kim, G., Shim, K. Y. & Baik, S. K. Diagnostic accuracy of hepatic vein arrival time performed 
with contrast-enhanced ultrasonography for cirrhosis: A systematic review and meta-analysis. 
Gut and Liver 11, 93–101 (2017).
125. Li, J. et al. Usefulness of Contrast-Enhanced Ultrasonography for Predicting Esophageal Va-
rices in Patients with Hepatitis B Virus (HBV)-Related Cirrhosis. Medical Science Monitor 23, 
2241–2249 (2017).
126. Ojeda, A. Moreno, A. M. Valor del Fibroscan® en el seguimiento de los pacientes con infec-
ción crónica por virus B sin indicación de tratamiento. Gastroenterología y Hepatología 38, 
3–12 (2015).
127. Seo, Y. S. et al. Accuracy of transient elastography in assessing liver fibrosis in chronic viral 
hepatitis: A multicentre, retrospective study. Liver International 35, 2246–2255 (2015).
128. Abraldes, J. G. et al. Noninvasive tools and risk of clinically significant portal hypertension and 
varices in compensated cirrhosis: The “Anticipate” study. Hepatology 64, 2173–2184 (2016).
129. Ko, D. T. et al. Beta-blocker therapy and symptoms of depression, fatigue, and sexual dysfunc-
tion. Jama 288, 351–7 (2002).
130. Kendall, M. J. & Beeley, L. Beta-adrenoceptor blocking drugs: adverse reactions and drug inte-
ractions. Pharmac. Ther. 21, 351–369 (1983).
131. Bosch, J. & García-Pagán, J. C. Prevention of variceal rebleeding. Lancet 361, 952–954 (2003).
132. M.L., M. et al. Differences between hepatitis HCV-monoinfected and HCV-HIV-coinfected pa-
tients treated with new daa-based therapies. Journal of Hepatology 64, S793 (2016).
133. Gaslightwala, I. & Bini, E. J. Impact of human immunodeficiency virus infection on the preva-
lence and severity of steatosis in patients with chronic hepatitis C virus infection. Journal of 
Hepatology 44, 1026–1032 (2006).
134. Olveira, A. et al. Persistently altered liver test results in hepatitis C patients after sustained 
virological response with direct-acting antivirals. Journal of Viral Hepatitis 818–824 (2018). 
doi:10.1111/jvh.12883
135. Schwabl, P. et al. Interferon-free regimens improve portal hypertension and histological ne-
croinflammation in HIV/HCV patients with advanced liver disease. Alimentary Pharmacology 
and Therapeutics 45, 139–149 (2017).
G. Bibliografía
201
136. López-Diéguez, M. et al. The natural history of liver cirrhosis in HIV-hepatitis C virus-coinfec-
ted patients. Aids 25, 899–904 (2011).
137. Sanchez Conde, M. et al. Effect of Eradication of HCV on Hepatic Venous Pressure Gradient in 
HIV-Infected Patients With Compensated HCV-Related Cirrhosis. J Acquir Immune Defic Syndr 
69, 142–144 (2015).
138. Calvaruso, V. et al. Incidence of Hepatocellular Carcinoma in Patients With HCV-Associated 
Cirrhosis Treated With Direct-Acting Antiviral Agents. Gastroenterology 155, 411–421.e4 
(2018).
G. Bibliografía
202
VIII
ABREVIATURAS
205
(Clave de las abreviaturas más utilizadas)
BBNCS = betabloqueantes no cardioselectivos
VCS = vena cava superior 
VCI = vena cava inferior
GPVH = gradiente de presión venoso hepático 
GPC = gradiente porto cava 
PSL = presión suprahepática libre
PSE = suprahepática enclavada
PVCI = presión en la vena cava inferior 
PAD = presión en la aurícula derecha 
INR = International Normalized Ratio
HPCS = hipertensión portal clínicamente significativa
ET = Elastografía de transición
IQR = rango intercuartílico 
VHC = virus de la hepatitis C 
ABC = área bajo la curva
VEG = varices esófago-gástricas 
2D-SWE = Elastografía shear wave bidimensional
ROI = región de interés 
RM = Resonancia magnética 
TC = tomografía computerizada 
ERM = elastografía por RM 
GHP = gastropatía de la hipertensión portal 
USE = endoscopic ultrasound, ecoendoscopia
VG = varices gástricas 
TTVH = tiempo de tránsito hasta la vena hepática 
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VHB = virus de la hepatitis B 
HDA = hemorragia digestiva alta
SHR = síndrome hepatorenal
PBE = peritonitis bacteriana espontánea
HTPortal = hipertensión portal
BB = betabloqueantes
SOS = Síndrome de obstrucción sinusoidal 
MELD = Model for End-Stage Liver Disease
CHC = Carcinoma hepatocelular 
CC = cirrosis compensada 
CD = cirrosis descompensada 
GGT = gamma glutamil transferasa 
ALT = alanina aminotransferasa 
AST = aspartato aminotransferasa 
VPN = valor predictivo negativo
VVP = valor predictivo positivo
LEV = ligadura endoscópica de varices
DPPI = derivación portositémica percutánea intrahepática 
EH = encefalopatía hepática 
VIH = virus inmunodeficiencia humana
IFN-PEG = interferón α pegilado
RBV = ribavirina 
AAD = antivirales de acción directa 
CHC = carcinoma hepatocelular 
RVS = respuesta viral sostenida
PCR = reacción en cadena de la polimerasa
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HTA = hipertensión arterial
DM = diabetes mellitus
DL = dislipemia
IMC = Índice de masa corporal
ARFI = Acustic Radiation Force Impulse
SSI = SuperSonic Imaging
p25-p75 = percentil 25-percentil 75
kPa = kilopascales
DS = desviación estándar
IC95% = intervalo de confianza al 95%
P = significación estadística
Coef.Corr = coeficiente de correlación
E.E = error estándar
Lím. Inf = límite inferior
Lím. Sup = límite superior
RV+/- = razón de verosimilitud positiva/negativa
OR = odds ratio
Δ = Variación, delta
VF = visita final
curva ROC = Receiver Operating Characteristic
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